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(57) Abstract: The invention concerns novel heterocyclic com- 
pounds of general formula (I), and their addition salts with a base 
or an acid. The invention also concerns a method for prepar- 
ing said compounds, and their use as medicines, in particular as 
anti-bacterial agents. 

(57) AbregS : L' invention concerne de nouveaux composes h6- 
terocycliques de formule gdnSrale (I), et leurs sels avec une base 
ou un acide. L' invention concerne 6galement un proc£de" pour 
la preparation de ces composes, ainsi que leur utilisation comme 
medicaments, notamment comme anti-bacteriens. 
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NOUVEAUX COMPOSES HETEROCYCLIQUES, LEUR PREPARATION ET LEUR 
UTILISATION COMME MEDICAMENTS / NOTAMMENT COMME ANTI- 

BACTERIENS 

5 L' invention concerne de nouveaux composes 

heterocycliques, leur preparation et leur utilisation comme 
medicaments, notamment comme anti-bacteriens . 

Dans le journal J. Org. Chem. , Vol. 37, No. 5, 1972, 
10 pages 697 a 699 est decrite notamment la preparation d'un 
derive bicyclique de formule brute Ci 0 H 18 N 2 O. 

Dans le journal J. Org. Chem. , Vol. 45 , No. 26, 1980, 
pages 5325-5326 est decrite notamment la preparation de 
derives bicycliques de formules brutes C 6 H 9 N0 2 et C7HHNO2. 
15 Dans la revue Chemical Reviews, 1983, vol. 83, No. 5, 

pages 549 a 555 est decrite notamment la preparation de 
derives bicycliques de fomules brutes Ci 0 Hi 8 N 2 O et C 7 Hi 2 N 2 0. 

Dans le journal Angew." Chem. Int. Ed. 2000, 39, n° 3, 
pages 625 a 628 est decrit notamment la preparation d f un 
2 0 compose de formule brute Ci 2 Hi 2 N 2 0. 

Aucune utilisation particuliere dans le domaine 
therapeutique de ces composes n'a ete decrite dans ces 
documents. 

25 L' invention a pour objet les composes repondant a la 

formule (I) suivante : 



35 




30 f * JL_^ (I) 



dans laquelle : 

a) ou bien Rl represent e un atome d'hydrogene, un 
radical COOK, CN, COOR, (CH 2 )n'R 5 , CONR 6 R 7 oucf^ ; 

R est cnoisi dans le groupe constitue par un radical 
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alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, Eventuellement 
substitue par un radical pyridyle, un radical -CH 2 -alkenyle 
renfermant au total de 3 ei 9 atomes de carbone, un groupe 
• (poly) alkoxyalkyle renfermant 1 a 4 atomes d'oxygdne et 3 a 
5 10 atomes de carbone, un radical aryle renfermant de 6 a 10 
atomes de carbone ou aralkyle renfermant de 7 a 11 atomes de 
carbone, le noyau du radical aryle ou aralkyle etant 
eventuellement substitue par un radical OH, NH 2/ N0 2 , alkyle 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, alkoxy renfermant de 1 
10 a 6 atomes de carbone ou par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, 

R 5 est choisi dans le groupe constitue par un radical 
COOH, CN, OH, NH 2 , CO-NR 6 R 7 , COOR, OR, OCOH, OCOR, OCOOR, 
OCONHR, OCONH 2 ,OS0 2 R, NHR, NHCOR, NHCOH, NHS0 2 R, NH-COOR, NH- 
15 CO-NHR ,NH-CO-NH 2 ,ou N 3 , R Etant defini comme ci-dessus, 

R 6 et R 7/ identiques ou differents, sont choisis dans le 
groupe constitue par un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
renfermant de 1 & 6 atomes de carbone, aryle renfermant de 6 
a 10 atomes de carbone et aralkyle renfermant de 7 a 11 
20 atomes de carbone et un radical alkyle renfermant de 1 & 6 
atomes de carbone substitue par un radical pyridyle, 

n ! est egal a 1 ou 2, 

R 3 et R 4 forment ensemble un phenyl ou un heterocycle a 
caractere aromatigue a 5 ou 6 sommets renfermant de 1 £ 4 

25 hereroatomes choisis parmi 1' azote, l'oxygene et le soufre, 
et eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements 
R 1 , R 1 Efcant choisi dans le groupe constitue par un atome 
d'hydrogene et les radicaux alkyle renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs 

3 0 radicaux hydroxy, oxo, halog^ne ou cyano ou par un radical 
nitro, alkenyle renfermant de 2 a 6 atomes de carbone, 
halogeno, amino, OH, OH protege, -OR, -NHCOH, -NHCOR, NHCOOR, 
COOH, 

-COOR, -C(C 6 H 5 ) 3 et -CH 2 -CH 2 -S (O) m-R, R etant tel que defini 
35 precddemment et m etant egal a 0, 1 ou 2, 

b) ou bien R 4 represente un atome d'hydrogene ou un 
groupement (CH 2 ) n »iR 5 / n f l etant egal a 0, 1 ou 2 et R 5 .etant 
tel que defini ci-dessus, 
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et Ri et R 3 forment ensemble un phenyle ou un heterocycle 
eventuellement substitue, tel que defini ci-dessus, 
dans les deux cas a) et b) 

R 2 est choisi dans le groupe constitue par un atome 
5 d'hydrogene, un atome d'halogene et les radicaux R, S(0) m R/ 

OR, NHCOR, NHCOOR et NHS0 2 R, m et R etant tels que dSfinis 

j 

precedemment , 

X represente un groupement divalent -C(0)-B- relie & 
1' atome d' azote par 1 1 atome de carbone, 

10 B represente un groupement divalent -0-(CH 2 ) n »- lie au 

carbonyle par 1' atome d'oxygdne, un groupement -NR 8 - (CH 2 ) n «- on 
-NR 8 -0-relie au carbonyle par 1 'atome d ! azote, n" est egal a 0 
ou 1 et R 8 est choisi dans le groupe constitue par un atome 
d'hydrogene, un radical OH, R, OR, Y, OY, Y X/ OYi, Y 2 , OY 2 , Y 3/ 

15 0-CH 2 -CH 2 -S (O)m-R, SiRaRbRc et OSiRaRbRc, Ra, Rb et Rc 
representant individuellement un radical alkyle lineaire ou 
ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical 
aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone, et R et m etant 
definis comme precedemment. 

2 0 Y est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 

COR, COOR, CONH 2 , CONHR, CONHOH, CONHS0 2 R, CH 2 COOH, CH 2 COOR, 
CH 2 CONHOH, CH 2 CONHCN, CH 2 tetrazole, CH 2 tetrazole protege, 
CH 2 S0 3 H, CH 2 S0 2 R, CH 2 PO(OR) 2/ CH 2 PO (OR) (OH) , CH 2 PO (R) (OH) et 
CH 2 PO(OH) 2 , 

25 Yi est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 

S0 2 R, S0 2 NHCOH, S0 2 NHCOR, S0 2 NHCOOR, S0 2 NHCONHR, S0 2 NHCONH 2 et 
SO3H, 

Y 2 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
PO(OH) 2 , PO(OR) 2 , PO(OH) (OR) et PO(OH)(R), 

3 0 Y 3 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 

tetrazole, tetrazole substitue par le radical R, squarate, 
NH ou NR tetrazole, NH ou NR tetrazole substitue par le 
radical R, NHS0 2 R et NRS0 2 R, R etant defini comme ci-dessus, 
n est egal a 1 ou 2 . 
35 On prefere une sous classe de composees de formule I telle 
que definit precedemment ou R 8 dans -NR 8 -(CH 2 ) n « ne peut etre 
methyle lorsque par ailleurs n=l, R 4 est hydrogene et Ri et R 3 
forment ensemble un phenyle. 
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L' invention a egalement pour objet les sels de ces 
composes qui peuvent etre obtenus avec des bases ou des 
acides mineraux ou organiques. 

II est clair que les composes selon 1' invention se 
5 distinguent structure]. lement des composes de l'art ant^rieur 
cit6s plus haut . 

Les atomes de carbone asymetriques contenus dans les 
composes de formule (I) peuvent independamment les uns des 
autres presenter la configuration R, S ou RS et 1' invention a 
10 done egalement pour objet les composes de formule (I) se 
presentant sous la forme d' enantiomeres purs ou de 
diastereoisomeres purs ou sous la forme d'un melange 
d'enantiomdres notamment de racemates, ou de melanges de 
diastereoisomeres . 
15 II resulte de ce qui precede que les substituants Ri, R 2/ 

ou R4 pris individuel lement d f une part et X d' autre part 
peuvent etre en position cis et/ou trans par rapport au cycle 
sur lequel ils sont fixes et que l 1 invention a done pour 
objet les composes de formule (I) se presentant sous la forme 
20 d'isomeres cis ou d'isomeres trans ou de melanges. 

Par radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone, on entend le radical methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, ainsi que butyle, pentyle ou hexyle lineaire ou 
rami fie . 

25 Par radical -CH 2 -alkenyle renfermant de 3 a 9 atomes de 

carbone, on entend par exemple le radical allyle, ou un 

radical butenyle, pentenyle ou hexenyle. 

Par radical aryle renfermant de 6 £ 10 atomes de 

carbone, on entend un radical phenyle ou naphtyle. 
3 0 Par radical aralkyle renfermant de 7 a 11 atomes de 

carbone, on entend un radical benzyle, phen^thyle ou 

methylnaphtyle . 

Par radical alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de 

carbone, on entend notamment le radical methoxy, ethoxy, 
35 propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, sec-butoxy ou tert- 

butoxy . 
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Par radical halogeno ou par atome d'halogene, on entend 
fluor, chlore, brome ou iode. 

Par radical squarate, on entend le radical de formule : 

v OH 



0 o 



10 Par heterocycle a caractere aromatique, on entend 

notamment ceux choisis dans la liste qui suit, les deux 
liaisons symbolisant la jonction avec le cycle azot£ (R3R4 ou 
R1R3) : 
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avecX = NR\ S, O 



Parmi les sels d f acides des produits de formule (I), on 

peut citer entre autres, ceux formes avec les acides 

2 5 mineraux, tels que les acides chlorhydrique, bromhydrique, 

iodhydrique, sulfurique ou phosphorique ou avec les acides 
organiques comme l'acide formique, acetique, 

trif luoroacetique, propionique, benzoique, maleique, 
fumarique, succinique, tartrique, citrique, oxalique, 

3 0 glyoxylique, aspartique, alcanesulf oniques, tels que les 

acides methane et ethane sulf oniques, arylsulf oniques tels 
que les acides benzene et paratoluenesulf oniques . 

Parmi les sels de bases des produits de formule (I) , on 
peut citer, entre autres, ceux formes avec les bases 
35 minerales telles que, par exemple, l'hydroxyde de sodium, de 
potassium, de lithium, de calcium, de magnesium ou d ! ammonium 
ou avec les bases organiques telles que, par exemple, la 
methylamine, la propylamine, la trimethylamine, la 
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■ diethyl amine, la triethylamine, la N , N- dime t hyl ethanol amine , 
le tris (hydroxymethyl) amino methane, 1 1 ethanol amine, la 
pyridine, la picoline, la dicyclohexylamine, la morpholine, 
la benzylamine, la procaine, la lysine, l'arginine, 
5 I'histidine, la N-methylglucamine, ou encore les sels de 
phosphonium, tels que les alkyl-phosphonium, les aryl- 
phosphoniums , les alkyl-aryl -phosphonium, les alkenyl-aryl- 
phosphonium ou les sels d 1 ammoniums quaternaires tels que le 
sel de t£tra-n-butyl -ammonium. 

10' Parmi les composes de formule (I), 1' invention a 

notamment pour objet ceux dans lesquels n est egal £ 1 ainsi 
que ceux dans lesquels R 2 est un atome d ' hydrogene 

On prefere les composes de formule (I) dans lesquels R 3 
et R 4 forment ensemble un phenyl ou un heterocycle, 

15 eventuellement substitue, tel que defini precedemment . Parmi, 
ces derniers, on cite en particulier les composes de formule 
(I) dans laquelle R 3 et R 4 forment ensemble un phenyl e ou un 
heterocycle choisi dans le groupe constitue par thienyle, 
imidazolyle, furyle, pyrazolyle et triazolyle, eventuellement 

20 substitue. 

Parmi les composes de formule (I), 1' invention a 
notamment pour objet ceux dans lesquels Rl est choisi dans le 
groupe constitue par 1' atome d' hydrogene et les groupements 
COOCH 3 , COOC2H5 , CONH 2 , CONHCH3 , CONHCH2 -phenyl et CONHCH 2 - 
25 pyridyl. 

Parmi les composes de formule (I), 1 1 invention a encore 
notamment pour objet ceux dans lesquels X represente un 
groupement divalent -CO-B- dans lequel B represente un 
groupement -NR 8 -(CH 2 ) n » - tel que defini plus haut, dans lequel 
30 n" est egal a 0. 

Parmi ces derniers on peut citer en particulier, ceux 
dans lesquels R8 est un groupement Yi ou OYi, dans lequel Yi 
est choisi parmi les groupements S0 2 R, S0 2 NHCOR, S0 2 NHCOOR, 
S0 2 NHC0NHR et SO3H et R tel que defini plus haut ; ou bien 
35 ceux dans lesquels le groupement R 8 est choisi dans le groupe 
constitue par 1' atome d' hydrogene et les groupements hydroxy, 
CO-phenyl, O-allyl, OP0 3 H, 0P0 3 -benzyl, OCH 2 COOH et O - benzyl . 

Parmi les composes de formule (I), 1' invention a tout 
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particulierement pour objet les composes dont les noms 
suiveiit : 

le sel de sodium de trans-3-oxo-4- (sulf ooxy) -2 , 3 , 4 , 5- 
tetrahydro-2 , 5-m6thano-lH-2 , 4-benzodiazepine-l- 
5 carboxamide ; 

le sel de sodium de 3 -methyl- 5- (sulf ooxy) -5 , 6, 7, 8~ 
tetrahydro-4, 7-methano-4H- [1,2,3] -triazolo [4, 5- 
e] [1, 3] diaz<Spine-6 (3H) -one ; 

le sel de sodium de trans-l-methyl-6-oxo-5- (sulf ooxy) - 
10 4,5,6, 8-tetrahydro-4 , 7-methano-lH-pyrazolo [3 , 4- 

e] [1, 3] diazepine-8 (7H) -carboxamide ; 

le sel de sodium de trans-N-methyl-3 -oxo-4- (sulfooxy) - 
2,3,4, 5~tetrahydro-2 , 5-methano-lH-2 , 4 -benzodiazepine- 1- 
carboxamide ; 

15 - le sel de sodium de 5- (sulfooxy) -5, 6, 7, 8-tetrahydro-4 , 7- 
methano-4H-furo[2,3-e] [1 , 3] diazepine-6-one ; 
le sel de pyridinium de l-propyl-5- (sulf ooxy) -4, 5, 7, 8- 
tetrahydro-4, 7-methano-imidazo [4, 5-e] [1, 3] diazepine-6 (1H) - 
one ; 

20 - le sel de sodium de trans-6-oxo-5- (sulfooxy) -5, 6, 7, 8- 
t e t r ahy dr o - 4 , 7 - me t hano - 4 H - f ur o [2,3-e] [l,3]diazepine-8- 
carboxylate de methyle ; 

le sel de sodium de l-methyl-5- (sulfooxy) -5 , 6, 7, 8- 
tetrahydro-4 , 7-methano-4H-pyrazolo [3 , 4-e] [1,3] diazepine- 
25 6(lH)-one ; 

le sel de sodium de trans-3-oxo-N- (4-pyridinylmethyl) -4- 
( sulfooxy) -2,3,4 , 5- tetrahydro-2 , 5-methano-lH-2 , 4- 
benzodiazepine- 1 - carboxamide ; 

le sel de sodium de trans-6-oxo-5- (sulfooxy) -5, 6, 7, 8- 
30 tetrahydro-4, 7-methano-4H-thieno [2 , 3-e] [1 , 3] diazepine-8- 
carboxamide ,- 

le sel de sodium de trans-6-oxo-5- (sulfooxy) -5, 6, 7, 8- 
tetrahydro-4, 7-methano-4H-f uro [2,3-e] [1 , 3] diaz€pine-8- 
carboxamide . 
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Le sel de sodium de trans-1 , 2 , 3 , 5-tetrahydro-8-hydroxy-3 - 
oxo-2- (sulfooxy) -l,4-methano-4H-2,4-benzodiazepine-5- 
carboxamide 

5 - Le sel de sodium de trans-7- (acetylamino) -1,2,3,5- 

tetrahydro- 8 -hydroxy- 3 -oxo-2- (sulfooxy) -1, 4-methano-4tf- 
2, 4-benzodiazepine-5-carboxamide 

Le sel de sodium de trans-1, 5-dihydro-5- (hydroxymethyl) -2- 
10 (sulfooxy) -l,4-methano-4ff-2,4-benzodiazepin-3 (2H) -one 

Le sel de sodium de trans-4 , 5 , 6 , 8-tetrahydro-N-methyl-6- 
oxo-5- (sulfooxy) -4 , 7-methano-7H-thieno [2,3- 
e] [1, 3] diazepine- 8 -carboxamide 

15 

Le sel de sodium de 7 , 8-dihydro-7- (sulfooxy) -5 , 8-m£thano- 
5tf-thieno [2 , 3-e] [1,3] diazepin-6 (4H) -one 

Le sel de triethylammonium de trans-2-bromo-4 , 5, 6, 8- 
20 tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -4, 7-methano-7ff- thieno [2 , 3- 

e] [1, 3] diazepine- 8 -carboxamide 

Un autre objet de 1' invention est un proc^de permettant 
la preparation des composes de formule (I) . 
25 Ce procede se caracterise en ce qu'il comporte : 

a) une etape au cours de laquelle on fait reagir, avec un 
agent de carbonylation, le cas £cheant en presence d'une 
base, un compost de formule (II) : 



30 




(II) 



dans laquelle : 

a) ou bien R'i represente un atome d'hydrogene, un radical CN, 
COOH protege, COOR" , (CH 2 ) n 'R'5, CONR 6 R 7 , ctf^ ; 
40 R" est choisi dans le groupe constitue par un radical 

alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, eventuellement 
substitue par un radical pyridyle, un radical -CH 2 -alkenyle 
renfermant au total de 3 a 9 atomes de carbone, aryle 
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renfermant de 6 a 10 atomes de carbone ou aralkyle renfermant 
de 7 a 11 atomes de carbone, le noyau du radical aryle ou 
aralkyle etant eventuellement substitue par un radical N0 2/ OH 
protege, NH 2 protege, alkyle renfermant de 1 a S atomes de 
5 carbone, alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou par 
un ou plusieurs atomes d'halogene, 

R f 5 est choisi dans le groupe constitue par un radical OH 
protege, CN, NH 2 protege, CO-NR 6 R 7 , COOH protege, COOR", OR", 
OCOH, OCOR", OCOOR", 0C0NH 2 , OCONHR" , NHR" protege, NHCOR 11 , 
10 NHS0 2 R", NH-COOR", NH-CO-NHR" ou 

NH-CONH 2 , R" etant defini comme ci-dessus, 

n', R 6 , R7 et R 3 sont tels que definis ci-dessus et R' 4 
represent e un radical R 4 tel que defini ci-dessus; 

b) ou bien R' 4 represente un atome d'hydrogene ou un 
15 groupement (CH 2 )n'iR # 5/ n'l etant egal a 0, 1 ou 2 et R' 5 etant 
tel que defini ci-dessus, 

et R f i et R 3 forment ensemble un phenyle ou un 
heterocycle eventuellement substitue, tel que defini ci- 
dessus pour R 3 et R 4 , 

2 0 dans les deux cas a) et b) 

R' 2 est choisi dans le groupe constitue par un atome 
d'hydrogene, un atome d ! halogene et les radicaux R H , S(0) m R !l , 
OR", NHCOH, NHCOR", NHCOOR" et NHS0 2 R" , R" etant tel que 
defini precedemment , 
25 ZH represente un groupement H0-(CH 2 ) n n, HNR 1 8 - (CH 2 ) n ..- 

ou HNRs-O-, n" est tel que defini ci-dessus et R ! 8 represente 
un atome d'hydrogene, un radical R" , OH protege, OR", Y 1 , 
OY\ Y 1 1, OY'i, Y'2, OY' 2 , Y ! 3 , 0-CH 2 -CH 2 -S (O) m -R» , SiRaRbRc 
et OSiRaRbRc, Ra, Rb et Rc representant individuellement un 

3 0 radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 

de carbone ou un radical aryle renfermant de 6 a 10 atomes de 
carbone et R" et m etant defini comme precedemment ; avec de 
preference les composes ou R' 8 dans -NR 7 8 - (CH 2 ) n » ne peut etre 
m^thyle lorsque par ailleurs n=l, R' 4 est hydrogene et R f i et 
35 R 3 forment ensemble un phenyle, 

Y' est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
COH, COR", COOR", CONH 2 , CONHR" , CONHS0 2 R" , CH 2 COOR", 
CH 2 tetrazole protege, CH 2 S0 2 R", CH 2 PO(OR") 2 , CONHOH protege, 
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CH 2 COOH protege, CH 2 CONHOH protegd, CH 2 S0 3 protege, 

CH 2 PO (OR) (OH) protege, CH 2 PO(R)(OH) protege et CH 2 PO (OH) 2 

protege, 

Y f i est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
5 S0 2 R», S0 2 NHCOH, S0 2 NHCOR" , S0 2 NHCOOR" , S0 2 NHCONH 2 , "S0 2 NHCONHR n 
et SO3H proteg#, 

Y' 2 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
PO(OR") 2 , PO(OH) 2 protege, PO(OH)(OR) protege et PO(OH)(R) 
protige, 

10 Y f 3 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 

tetrazole protege, tetrazole substitue par le radical R H , 
sguarate protege, NH tetrazole protege, NR" tetrazole 
protege, NH protege, NR" tetrazole substitue par le radical 
R ,! , NHS0 2 R" et NS0 2 R" , R l! etant defini comme ci-dessus. 

15 n est tel que defini ci-dessus ; 

en vue d'obtenir un compose intermediaire de formule : 



20 



25 




(III) 



dans laquelle : 

30 R'i, R' 2/ R3/ R 7 4 et n ont les memes significations que ci- 
dessus et soit Xi est un atome d l hydrogene et X2 represente un 
groupement -Z-CO-X 3/ X 3 represent ant le reste de 1' agent de 
carbonylation, soit X 2 est un groupement -ZH et XI represente 
un groupement CO-X 3 , X 3 etant defini comme ci-dessus ; 

35 b) une etape au cours de laquelle on cyclise 1 1 intermediaire 
obtenu precedemment , en presence d ! une base ; 
et en ce que : 

c) le cas echeant, 1' etape a) est pr£cedee et/ou 1' etape b) 
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est suivie de l'une ou de plusieurs des reactions suivantes, 
dans un ordre approprie : 

- protection des fonctions react ives, 

- deprotection des fonctions reactives, 
5 - ester if ication 

- saponification, 

- sulfatation, 

- phosphatation 

- amidif ication, 
10 - acylation, 

- sulfonylation ; 

- alkylation ; 

- formation d ! un groupe uree ; 

- introduction d'un groupement tetrazole; 
15 - reduction d'acides carboxyliques ; 

- deshydratation d' amide en nitrile ; 

- salification ; 

- echange d ! ions ; 

- dedoublement ou separation de diastereoisomeres 
20 ;oxydation de sulfure en sulfoxyde et/ou sulfone ; 

- nitration ; 

- reduction d'un nitro en amino ; 

- halogenation ; 

- thioalkylation ; 
25 - carbamoylation ; 

- formation d'un groupe azido ; 

- reduction d'un azido en amine ; 

- reactions de couplage d' halogenures aromatiques 
avec des reactifs stannyles ; 

30 -hydrogenation de doubles liaisons ; 

-dihydroxylation de doubles liaisons / 
-clivage de diols par oxydation ; 

- cyanuration, 

35 Comme agent de carbonylation, on peut met t re en oeuvre un 

react if tel que le phosgene, le diphosgene, le triphosgene, 
un chlorof ormiate d'aryle tel que le chloroformiate de 
phenyle ou de p-nitrophenyle, un chloroformiate d'aralkyle 
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tel que chlorof ormiate de benzyle, un chlorof ormiate d'alkyle 
ou d'alkenyle tel que le chlorof ormiate de methyle ou 
d'allyle, un dicarbonate d'alkyle tel que le dicarbonate de 
tert-butyle, le carbonyl-di imidazole et leurs melanges. 
5 La reaction a lieu de preference en presence d'une base 

ou d f un melange de bases qui neutralise l ! acide forme. Elle 
peut notamment etre une amine telle que la triethylamine, la 
diisopropylethylamine, la pyridine, la dimethylaminopyridine . 
Toutefois, on peut £galement operer en utilisant le produit 
10 de depart de formule II comme base. On en utilise alors un 
exces . 

Le cas echeant, le produit de formule II est mis en 
oeuvre sous la forme d'un sel d'acide, par exemple un 
chlorhydrate ou un trif luoroacetate . 
15 Comme base dans l'etape b) , on peut 6galement utiliser 

les amines, ou encore les hydrures, les alcoolates, les 
amidures ou carbonates de metaux alcalins ou alcalino- 
terreux. 

Les amines peuvent etre choisies par exemple dans la 
20 liste ci-dessus. 

Comme hydrure on peut notamment utiliser l'hydrure de 
sodium ou de potassium. 

Comme alcoolate de metal alcalin, on utilise de 
preference le t-butylate de potassium. 
25 Comme amidure de metal alcalin on peut notamment 

utiliser le bis (trimethylsilyl) amidure de lithium. 

Comme carbonate, on peut notamment utiliser le carbonate 
ou bicarbonate de sodium ou de potassium. 

Le cas echeant, 1 ' intermediaire de formule III peut etre 
3 0 obtenu sous forme d'un sel d'acide g<§nere lors de la reaction 
de carbonylation et notamment un chlorhydrate. 11 est ensuite 
mis en oeuvre dans la reaction de cyclisation sous cette 
forme . 

Le cas echeant, la cyclisation peut etre effectuee sans 
35 isolement de 1 1 intermediaire de formule III. 

Les reactions mentionnees a l'etape c) sont d ! une 
maniere gen§rale des reactions classiques, bien connues de 
l'homme du metier. 



WO 02/100860 PCT/FR02/01877 

15 

Les fonctions reactives qu'il convient, le cas echeant, 
de proteger sont les fonctions acides carboxyliques, amines, 
amides, hydroxy et hydroxyl amines . 

La protection de la fonction acide est notamment 
5 effectuee sous forme d' esters d'alkyle, d 1 esters allyliques, 
de benzyle, benzhydryle ou p-nitrobenzyle . 

La deprotection est effectuee par saponification, 
hydrolyse acide, hydrogenolyse, ou encore clivage a 1 1 aide de 
complexes solubles du Palladium 0. 

10 Des exemples de ces protections et deprotections sont 

fournis ci-apres dans la partie experiment ale. 

La protection des amines, des azotes heterocycliques et 
des amides est notamment effectuee, selon les cas, sous 
forme de derives benzyles ou trityles, sous forme de 

15 carbamates, notamment d'allyle, benzyle, phenyle ou 
tertbutyle, ou encore sous forme de derives silyles tels que 
les derives tertbutyle dimethyl, trimethyl, triphenyl ou 
encore diphenyl tertbutyl-silyle, ou de derives 
phenylsulf onylalkyle ou cyanoalkyle. 

20 La deprotection est effectuee, selon la nature du 

groupement protecteur, par le sodium ou le lithium dans 
1' ammoniac liquide, par hydrogenolyse ou a 1 1 aide de 
complexes solubles du Palladium 0, par action d f un acide, ou 
par action du fluorure de tetrabutyl ammonium ou de bases 

25 fortes telles que l'hydrure de sodium ou le t.butylate de 
potassium. 

Des exemples sont fournis ci-apres dans la partie 
experimentale . 

, La protection des hydroxyl amines est effectuee notamment 
30 sous forme d ! ethers de benzyle ou d ! allyle. 

Le clivage des ethers est effectue par hydrogenolyse ou 
a l'aide de complexes solubles du Palladium O. 

Une illustration est fournie plus loin dans la partie 
experimentale . 

35 La protection des alcools et des phenols est effectuee 

de maniere classique, sous forme d f ethers, d ! esters ou de 
carbonates. Les ethers peuvent etre des ethers d'alkyle ou 
d 1 alkoxyalkyle, de preference des ethers de methyle ou de 
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methoxyethoxymethyle, des ethers d'aryle ou de preference 
d'aralkyle, par exemple de benzyle, ou des ethers silyles, 
par exemple les derives silyles cites plus haut. Les esters 
peuvent etre n'importe quel ester clivable connu de l'homme 
5 du metier et de preference 1' acetate, le propionate ou le 
benzoate ou p-nitrobenzoate . Les carbonates peuvent etre par 
exemple des carbonates de methyle, tertbutyle, allyle, 
benzyle ou p~nitrobenzyle. 

La deprotection est effectuee par les moyens connus de 

10 l'homme du metier, notamment la saponification, 
1 'hydrogenolyse, le clivage par des complexes solubles du 
Palladium 0, l'hydrolyse en milieu acide ou encore, pour les 
derives silyles, le traitement par le fluorure de 
tetrabutylammmonium . 

15 Des exemples sont fournis dans la partie experimentale. 

.La reaction de sulfatation est effectuee par action des 
complexes S0 3 -amines tels que S0 3 -pyridine ou S0 3 - 
dimethylf ormamide, en operant dans la pyridine, le sel forme, 
par exemple le sel de pyridine, pouvant ensuite etre echange 

20 par exemple par un sel d ! une autre amine, d'un ammonium 
quaternaire ou d ! un metal alcalin. Des exemples sont fournis 
dans la partie experimentale. 

La reaction de phosphatation est effectuee par exemple 
par action d'un chlorophosphate tel que le dimethyl, dibenzyl 

25 ou diphenyl chlorophosphate. 

La reaction d r amidif ication est effectuee au depart de 
l f acide carboxylique a l ! aide d'un agent d ! activation tel 
qu'un chloroformiate d'alkyle, 1 ' EDCI ou le BOP par action de 
l'ammoniaque ou d'une amine appropriee ou de leurs sels 

3 0 d ! acides. Des exemples sont fournis ci-apres dans la partie 
experimentale . 

Les reactions d'acylation et de sulf onylation sont 
effectuees sur les hydroxyurees, les alcools, les amines ou 
les azotes heterocycliques, par action selon les cas, d'un 
35 halogenure ou d'un anhydride d' acide carboxylique ou d 1 acide 
sulfonique approprie, le cas echeant en presence d'une base. 
Plusieurs exemples sont fournis ci-apres dans la partie 
experimentale . 
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La reaction d ' alkylation est effectuee par action sur 
les derives hydroxyles, les enolates d' esters ou de cetones, 
les amines ou les azotes heterocycliques , selon les cas, d'un 
sulfate d'alkyle ou d f un halogenure d ! alkyle ou d'alkyle 
5 substitue, notamment par un radical carboxy libre ou 
esterifie. Des illustrations sont fournies ci-apres dans la 
partie experimentale. 

La reduction d 1 acides en alcools peut etre effectuee par 
10 action d'un borane ou via un anhydride mixte intermediaire, 
par action d'un borohydrure alcalin. L 1 anhydride mixte est 
prepare par exemple a 1 1 aide d'un chlorof ormiate d'alkyle. La 
reduction d' aldehyde en alcool est de preference effectuee 
par action de borohydrure de sodium. Des illustrations sont 
15 fournies dans la partie experimentale. 

La deshydratation d 1 amide en nitrile peut intervenir 
dans les conditions des reactions de carbonylation et 
cyclisation. 

L'oxydation des sulfures en sulfoxyde et/ou sulfone peut 

20 etre effectuee par action d'un peracide tel que 1' acide 
metachloroperbenzoique ou perphtalique ou de tout autre 
reactif connu de l'homme du metier. 

La salification par les acides est le cas echeant 
realisee par addition d ! un acide en phase soluble au compose. 

25 La salification par les bases peut concerner les composes 
comportant une fonction acide et notamment les composes 
comportant une fonction carboxy, ceux comportant une fonction 
sulfooxy ou derivee de 1' acide phosphorique ou ceux 
comportant un heterocycle a caract^re acide. 

30 Dans le cas d'une fonction carboxy, on opere par 

addition d f une base appropriee telle que celles cities 
precedemment . Dans le cas d'une fonction sulfooxy ou deriv6e 
de 1' acide phosphorique, on obtient directement le sel de 
pyridinium lors de 1 ! action du complexe S03 -pyridine et on 

35 obtient les autres sels £ partir de ce sel de pyridinium. 
Dans 1 1 un ou 1 1 autre cas , on peut encore operer par echange 
d'ions sur resine. Des exemples de salifications par les 
acides ou par les bases et y compris d' heterocycle a 
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caract£re acide, figurent ci-apres dans la partie 
experiment ale . 

La nitration peut etre effectuee par 1' acide nitrique ou 
par l'un de ses sels metalliques, en milieu acide. 
5 La reduction d'un groupement nitro peut etre effectuee 

par le dithionite de sodium ou encore par le zinc dans 
1' acide acetique. 

Par halogenation on entend introduction d'un substituant 
halogene a partir d'un hydroxy ou halogenation directe d'un 

10 cycle aromatique. Selon le cas , la reaction peut par exemple 
etre mise en oeuvre par action d'iode ou en presence de 
triphenylphosphine, par action de brome dans 1' acide acetique 
ou encore d'iode en presence de C 6 H 5 I (OCOCF 3 ) 2 / ou encore par 
reaction d'un reactif halogene electrophile tel que le N- 

15 f luorosulf onylimide en presence d'une base forte. De tels 
reactif s sont connus de 1'homme du metier et des exemples 
figurent ci-apres dans la partie experimentale. 

La reaction de thioalkylation peut etre effectuee par la 
mise en oeuvre d'un reactif tel que le methyl thiosulf onate de 

20 methyle en presence d'une base forte, done par une reaction 
de nature electrophile. 

La reaction de carbamoylation peut etre realisee par la 
mis en oeuvre d'un chlorof ormiate puis d'une amine ou, le cas 
ech£ant , d' ammoniac . 

25 L' introduction d'un groupe azido peut etre effectuee par 

exemple par action d 'azoture de sodium sur un intermediaire 
de type mesylate. 

La reduction d'un groupe azide peut etre effectuee par 
action de trialkyl ou triarylphosphine . 

3.0 La reaction de couplages d'halogenes aromatiques avec 

des derives de l'etain est effectuee par une methode dite de 
Stille qui consiste a former au depart d'un halogenure 
aromatique un deriv6 alkenyle puis a reduire l'alkenyle en 
alkyle, par exemple par l'hydrogene en presence d'un 

35 catalyseur tel que le palladium sur charbon. Une illustration 
est donnee dans la partie experimentale. 

La dihydroxylation de double liaison carbone-carbone 
est effectuee notamment par action de tetroxide d' osmium. 
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Le clivage des diols est de preference realise par le 
periodate de sodium. 

L' introduction d'un cyano est realisee par substitution 
nucleophile a l'aide d'un cyanure alcalin. 
5 Des illustrations de ces reactions figurent ci-apres 

dans la partie experiment al e . 

La separation des €nantiomeres et diastereoisomeres peut 
etre realisee selon les techniques connues de l'homme du 
metier, notamment la chromatographie . 
10 Outre via les procedes decrits precedemment, des 

composes de formule (I) peuvent bien entendu etre obtenus par 
des methodes qui utilisent au depart un compost de formule 
(II) dans laquelle R' x , R' 2/ R 3 , R 4 et HZ ont les valeurs qui 
conduisent directement (sans transformation) a celles des 
15 composes que 1 1 on souhaite preparer. Le cas echeant, celles 
de ces valeurs qui renf ermeraient des fonctions reactives 
telles que mentionnees plus haut sont alors protegees, la 
deprotection intervenant a 1 1 issue de l'etape de cyclisation 
b ou a tout autre moment opportun dans la synthese. Les 
2 0 protections et deprotections sont alors realises comme 
decrit ci-dessus. 

De telles methodes sont fournies ci-apres dans la partie 
experimentale . 

L' invention a encore pour objet un procede selon ce qui 
25 precede, caracterise en ce que le compose de formule (II) 
dans laquelle ZH represente un groupement HO-(CH 2 ) n "- ou 
HNR'b- (CH 2 ) n "~ dans lequel n " est egal a O, ou un groupement 
HNR'a-O-, est obtenu par un procede selon lequel on traite un 
compose de formule (IV) : 



30 




(IV) 



dans laquelle R' Xl R' 2/ R 3/ R' 4 e t n sont definis comme 
precedemment , et A represente un atome d'hydrogene ou un 
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groupement protecteur de 1' azote, par un agent de reduction, 

pour obtenir un compose de formule (V) : 

(v) 

dans laquelle A, R' lr R' 2/ R 3 , R' 4 et n conservent leur 
10 signification precitee, dans lequel, le cas echdant, l'on 
remplace le groupement OH par un groupe partant, pour obtenir 
un compose de formule (VI) : 




(VI) 



R9 



dans laquelle A, R' X/ R 3/ R' 4 et n conservent leur 

2 0 signification precitee et R9 represente un groupe partant, 

que l'on traite par un compose de formule Z X H 2 dans laquelle 
Zi represente un groupement divalent - NR 1 fi - ou -ONR' 8 -, R' 8 
conservant la signification precitee, puis, le cas echeant, 
par un agent de deprotection de l'atome d' azote approprie. 

25 

L' invention a encore pour objet un procede selon ce qui 
precede, caracterise en ce que le compose de formule (II) 
dans laquelle ZH represente un groupement NHR' 8 - (CH 2 ) n »- dans 
lequel n" est egal a 0 est obtenu par un proced<§ selon lequel 

3 0 on traite un compose de formule (IV) telle que definie 

precedemment , par un compose de formule H 2 NR' 8/ pour obtenir 
un compose de formule (VII) : 




35 
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R, 1V , R : 




(VII) 



10 dans laquelle A, R'i, R' 2 , R3/ R f 4/ n et R' B sont definis comme 
precedemment , que 1'on fait reagir avec un agent de reduction 
pour obtenir un compose de formule (VIII) : 




dans laquelle A, R'i, R' 2/ R 3 , R'4, n" et R' 8 sont definis 
comme precedemment , que 1'on traite, le cas echeant, par un 
25 agent de deprotection de l'atome d' azote approprie. 

Les composes de formule (II) dans laquelle ZH represente un 
groupement HO-(CH 2 ) n » dans lequel n" est egal a 1 peuvent etre 
obtenus selon les methodes decrites par exemple par S. 

30 Shiotani et al . Chem. Pharm. Bull. 15 (1) 88-93 (1967) (compose 
"IV" p. 89) ou encore par N. It oh. Chem. Pharm. Bull 16 
(3)455-470 (1968) (compose "XVIII" p. 461) en utilisant un 
compose de depart approprie. Les composes de formule (II) 
dans laquelle ZH represente un groupement NHR ! e - (CH 2 ) n « dans 

35 lequel n n est egal a 1 peuvent etre obtenus au depart des 
composes ci-dessus par un procede identique a celui qui est 
d£crit plus haut pour la preparation des composes dans 
lesquels n" = 0. 
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Le groupement protecteur de 1' azote est notamment l'un 
de ceux qui sont cites plus haut. 

L 7 agent de reduction est notamment un borohydrure 
alcalin. 

5 Le groupe partant est notamment un sulfonate, par 

exemple un mesylate ou un tosylate, obtenu par action de 
chlorure de sulfonyle correspondant en presence d'une base, 
ou un halogene, plus particulierement un chlore, un brome ou 
un iode, obtenu par exemple par action du chlorure de 
10 thionyle ou de P(C 6 H 5 )3CBr 4 ou PBr 3 ou, dans le cas d'un atome 
d'iode, par action d'un iodure alcalin sur un sulfonate. 

L' agent de deprotection est notamment l'un de ceux 
mentionnes plus haut. 

L' agent de reduction que 1'on fait agir sur le compose 
15 de formule (VII) est notamment un cyano ou un 
acetoxyborohydrure de sodium. 

Les produits de formule generale (I) possedent une tres 
bonne activite antibiotique sur les bacteries gram(+) telles 
que les staphylocoques . Leur efficacite sur les bacteries 

2 0 gram (-) notamment sur les enterobacteries est 

particulierement notable. 

Ces proprietes rendent aptes lesdits produits ainsi que 
leurs sels d'acides et de bases pharmaceutiquement 
acceptables a etre utilises comme medicaments dans le 
25 traitement des affections £ germes sensibles et notamment 
dans celui des staphylococcies, telles que septicemics a 
staphylocoques, staphylococcies malignes de la face ou 
cutanee, pyodermites, plaies septiques ou suppurantes, 
anthrax, phlegmons, erysipeles, staphylococcies aigues 

3 0 primitives ou post grippales, broncho-pneumonies, 

suppurations pulmonaires. 

Ces produits peuvent egalement etre utilises comme 
medicaments dans le traitement des colibacilloses et 
infections associees, dans les infections a proteus, a 
35 klebsiella et a salmonella et dans d'autres affections 
provoquees par des bacteries a gram (-) . 

La pr^sente invention a done egalement pour objet, a 
titre de medicaments et notamment de medicaments 
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antibiotiques, les produits de formule (I) tels que dgfinis 
ci-dessus ainsi que leurs sels avec les acides et les bases 
pharmaceutiquement acceptables. 

L 1 invention a plus particulierement pour objet, titre 
5 de medicaments, les produits de formule (I) telle que decrite 
ci-dessus dans lesquels n est egal a 1 ainsi que ceux dans 
lesquels R 2 est un atome d'hydrogene. 

L 1 invention a tout particulierement pour objet, a titre 
de medicaments, les produits de formule (I) dans lesquels R 3 

10 et R 4 forment ensemble un ph£nyle ou un heterocycle, 

eventuellement substitue, tel que defini precedemment et 
notamment un phenyle ou un heterocycle choisi dans le groupe 
constitue par thienyle, imidazolyle, furyle, pyrazolyle et 
triazolyle, eventuellement substitue. 

15 Parmi, ces derniers, on cite en particulier ceux dans 

lesquels Ri est choisi dans le groupe constitue par 1' atome 
d'hydrogene et les groupements C00CH 3/ COOC 2 H 5 , C0NH 2 , CONHCH 3 , 
C0NHCH 2 -phenyl et CONHCH 2 -pyridyl . 

Parmi les composes de formule (I), 1' invention a encore 

2 0 notamment pour objet, a titre de medicaments, les produit de 
formule (I) dans lesquels X represente un groupement divalent 
-CO-B dans lequel B represente un groupement -NR Q - (CH 2 ) n «- tel 
que defini plus haut, dans lequel n" est egal £ 0. 

Parmi ces derniers on peut citer en particulier, ceux 

25 dans lesquels R8 est un groupement Y x ou OYi, dans lequel Yi 
est choisi parmi les groupements S0 2 R, S0 2 NHCOR, S0 2 NHCOOR, 
S0 2 NHC0NHR et S0 3 H et R tel que defini plus haut ; ou bien 
ceux dans lesquels le groupement R 8 est choisi dans le groupe 
constitue par 1' atome d'hydrogene et les groupements hydroxy, 

30 CO-phenyl, O-allyl, OP0 3 H, 0P0 3 -benzyl, OCH 2 COOH et 0 - benzyl . 

Parmi les composes de formule (I), 1' invention a tout 
particulierement pour objet, §l titre de medicaments, les 
composes dont les noms suivent : 
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le sel de sodium de trans-3-oxo-4- (sulfooxy) -2,3,4,5 
tetrahydro-2 , 5-methano-lH-2 , 4-benzodiazepine-l- 
carboxamide ; 

le sel de sodium de . 3 -methyl -5- (sulfooxy) -5, 6, 7, 8 
5 tetrahydro-4 , 7-methano-4H- [1,2,3] -triazolo [4, 5- 
e] [1, 3] diazepine-6 (3H) -one ; 

le sel de sodium de trans - 1 -methyl- 6 -oxo- 5- (sulfooxy) 
4,5,6, 8 -tetrahydro-4 , 7-methano-lH-pyrazolo [3 ,4- 
e] [1, 3] diazepine-8 (7H) -carboxamide ; 
10 - le sel de sodium de trans -N-me thy 1 - 3 -oxo-4- (sulfooxy) - 
2,3,4 , 5- tetrahydro-2 , 5-methano-lH-2 , 4 -benzodiazepine- 1- 
carboxamide ; 

le sel de sodium de 5- (sulf ooxy) -5, 6, 7, 8-t£trahydro-4 , 7- 
methano-4H-furo [2, 3-e] [1 , 3] diazepine-6 -one ; 
15 - le sel de pyridinium de l-propyl-5- (sulf ooxy) -4 , 5, 7 , 8- 

tetrahydro-4, 7-methano-imidazo [4, 5-e] [1, 3] diazepine-6 (1H) - 
one ; 

le sel de sodium de trans-6-oxo-5- (sulf ooxy) -5 , 6, 7 , 8- 
tetrahydro-4, 7-methano-4H-furo [2, 3-e] [1 , 3] diazepine-8- 
2 0 carboxylate de methyle ; 

le sel de sodium de l-methyl-5- (sulfooxy) -5, 6, 7, 8- 
tetrahydro-4 , 7-methano-4H-pyrazolo [3 , 4-e] [1, 3] diazdpine- 
6(lH)-one ; 

le sel de sodium de trans-3-oxo-N- (4-pyridinylm^thyl) -4- 
25 (sulfooxy) -2,3,4 , 5 -tetrahydro-2 , 5-methano-lH-2, 4- 

benzodiazepine-l-carboxamide ; 

le sel de sodium de trans-6-oxo-5- (sulfooxy) -5, 6, 7, 8- 
tetrahydro-4 , 7-methano-4H-thieno [2, 3-e] [1,3] diazepine-8- 
carboxamide ; 

30 - le sel de sodium de trans- 6 -oxo- 5- (sulf ooxy) -5 , 6 , 7 , 8- 
tetrahydro-4, 7-methano-4H-f uro [2, 3-e] [1,3] diazepine-8- 
carboxamide . 
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Le sel de sodium de trans-1, 2 , 3 , 5-tetrahydro-8-hydroxy-3- 
oxo-2- (sulfooxy) -1 , 4-m6thano-4ff-2 , 4 -benzodiazepine- 5- 
carboxamide 

5 - Le sel de sodium de trans-7- (acetylamino) -1 , 2 , 3 , 5- 

tetrahydro-8-hydroxy-3-oxo-2- (sulfooxy) -1, 4-methano-4H- 
2 , 4 -benzodiazepine- 5 -carboxamide 

Le sel de sodium de trans-1, 5-dihydro-5- (hydroxymethyl) -2- 
10 (sulfooxy) -l,4-methano-4H-2, 4-benzodiazepin-3 (2H) -one 

Le sel de sodium de trans-4 , 5 , 6 , 8-tetrahydro-N-methyl-6- 
oxo-5- (sulfooxy) -4 , 7-methano-7H-thieno [2,3- 
e] [1 , 3] diazepine -8 -carboxamide 

15 

Le sel de sodium de 7 , 8-dihydro-7- (sulfooxy) -5 , 8-methano- 
5tf-thieno [2, 3-e] [1 , 3] diazepin-6 {AH) -one 

Le sel de triethyl ammonium de trans-2-bromo-4 , 5, 6, 8- 
20 tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -4 , 7-methano-7H-thieno [2,3- 

e] [1, 3] diazepine -8 -carboxamide 

L 1 invention a aussi pour objet les compositions 
pharmaceutiques renfermant comme principe actif, au moins un 
25 des composes selon 1 ! invention tels que definis ci-dessus. 

Ces compositions peuvent etre administrees par voie 
buccale, rectale, parent erale, notamment intramusculaire, ou 
par voie locale en application topique sur la peau et les 
muqueuses . 

30 Les compositions selon 1' invention peuvent etre solides 

ou liquides et se presenter sous les formes pharmaceutiques 
couramment utilis£es en medecine humaine comme par exemple, 
les comprimes simples ou drageifies, les gelules, les 
granules , les suppositoires , les preparations inj ectables , 

35 les pommades, les cremes, les gels; elles sont preparees 
selon les methodes usuelles. Le ou les principes actifs 
peuvent y etre incorpores a des excipients habituellement 
employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le 
■ talc, la gomme arabique, le lactose, I'amidon, le stearate de 

40 magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, 
les corps gras d'origine animale ou vegetale, les derives 
paraf f iniques, les glycols, les divers agents mouillants, 
dispersants ou emulsif iants, les conservateurs . 
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Ces compositions peuvent notamment se presenter sous 
forme d'une poudre destinee a etre dissoute extemporan£ment 
dans un v^hicule approprie, par exemple, de l'eau sterile 
apyrog£ne . 

5 La dose administree est variable selon 1' affection 

traitee, le sujet en cause, la voie d' administration et le 
produit considere. Elle peut etre, par exemple, comprise 
entre 0,250 g et 10 g par jour, par voie orale chez l'homme, 
avec le produit decrit a l 1 exemple 1 ou encore comprise entre 
10 0,25 g et t 10 g par jour par voie intramusculaire ou 
intraveineuse . 

Les produit s de formule (I) peuvent egalement etre 
utilises comme desinf ectants des instruments chirurgicaux. 

L' invention a enfin pour objet, a titre de produits 
15 industriels nouveaux et notamment a titre de produits 
intermediaires necessaires a la preparation des produits de 
formule (I) , 

les produits de formules (III) telle que def inie 
precedemment ainsi que leurs sels avec les acides. et 

2 0 notamment leurs chlorhydrates et trif luoroacetates , a 

1' exclusion du compose dans lequel n=l, R' 4 represente un 
atome d'hydrogene R' x et R 3 forment ensemble un phenyle, Xi 
represente CO-X 3 avec X 3 =0-tBu et X 2 represente HNR' 8 - (CH 2 ) n* ' ~ 
avec R / B =CH 3 et n" = 0. 
25 On prefere la sous classe des produits de formules (III) 

telle que def inie precedemment dans laquelle lorsque R' 4 
represente un atome d'hydrogdne et n=l , R' x et R 3 forment 
ensemble un h^terocycle 6ventuellement substitue tel que 
definit pour R 3 et R 4 ainsi que leurs sels avec les acides et 

3 0 notamment leurs chlorhydrates et trif luoroacetates 

les produits de formule (II) telle que def inie 
precedemment ainsi que leurs sels avec les acides et 
notamment leurs chlorhydrates et trif luoroacetates, ainsi que 
35 les produits de formules (IV), (V), (VI), (VII) et 

(VIII) telles que definies precedemment, ainsi que leurs sels 
avec un acide et notamment leurs chlorhydrates et 
trif luoroacetates . 
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Les produits de formule (IV) sont preparables par 
exemple selon des methodes fournies ci-apres dans la partie 
experimental^. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention, sans 
5 toutefois en limiter la portee. 



EXEMPLES 

Dans la description qui precede ainsi que dans les 
10 exemples qui suivent les abbreviations suivantes ont ete 
fcutilisees : 

DEAD : azo-dicarboxylate de diethyle 

TEA : triethyl amine 

DMAP : 4 -dimethylamino-pyridine 
15 EDCI : 1- (3-dimethylamino-propyl) -3-ethylcarbo-diimide 

chlorhydrate 

THF : t^trahydrofuranne 

AcOEt : acetate d'ethyle 

DMF : N , N- dimethyl f ormamide 
20 AIBN : 2 , 2 ' ~azo-bis-isobutyronitrile 

M : masse molaire moleculaire 

SM : spectrometrie de masse 

EI : impact electronique 

SIMS : secondary ion mass spectrometry 
25 FAB : fast atom bombardement 

BOP : benzotriazol - 1 -yloxytripyrolidino- 
phosphonium hexaf luorophosphate 

HOBt : 1-hydroxybenzotriazole hydrate 

DBU : diazabicycloundecene 
30 (BOC) 2 0 : dicarbonate de t-butyle 

NaBH 3 CN : cyanoborohydrure de sodium 

DMSO : dimethyl sul f oxyde 

DIEA : diisopropylethyldiamine 

C1MEM : chlorure de 2-methoxyethoxymethyle 
3 5 TMSCN : cyanure de trimethylsilyle 

BOC-ON : 2- (terbutoxycarbonyloxyimino) -2- 

phenylacetonitrile 
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Exemple 1 

3-benzoyl-l, 3 , 4 , 5-tetrahydro-l , 4 -methano-2H-l , 3- 

benzodiaz£pin-2-one 

Stade A 

5 On dissout 50 mg (0,19 mmole) de N- (1,2,3, 4-tetrahydro-3- 
quinoleinyl) -benzamide (decrit dans Chem. Pharm. Bull., 
12 (6), 647-651, (1964)) dans 2 ml de dichloromethane et on 
ajoute 25 /zl de TEA. On refroidit a 0°C sous azote, puis on 
ajoute 22 /zl de diphosgene. 
10 On dilue ensuite dans le dichloromethane, puis on lave a 
l'acide tartrique £ 10%, on recupere la phase organique et on 
evapore le solvant sous pression reduite. 

On purifie par chromatographie sur silice, en eluant avec du 
dichloromethane puis avec un melange dichloromethane/AcOEt 
15 98/2. 

On recueille ainsi 46 mg du produit de formule brute 
C17H16N2O2CI (M = 315,5 g) . Le rendement correspondant est de 
76%. 
Stade B 

20 On dissout sous atmosphere d' argon 119 mg (0,38 mmole) du 
compose obtenu au stade A dans 5 ml de THF anhydre et on 
refroidit sous argon a -78 °C. 

Puis, on ajoute 380 /zl d'une solution de bis (trimethylsilyl) 
amidure de lithium 1 M dans le THF. On laisse reagir a -78 °C 

25 pendant 15 minutes. 

On dilue ensuite avec de 1'AcOEt, on lave avec une solution 
aqueuse d'acide tartrique a 10%, on seche sur sulfate de 
sodium, puis avec une solution saturee de chlorure de sodium. 
On separe la phase organique et on evapore le solvant sous 

3 0 pression reduite. 

On obtient un produit brut que l'on chromatographie sur 
silice en eluant au dichloromethane, puis avec un melange 
dichlorome thane /AcOEt 98/2 . 
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On recueille ainsi 94 mg de produit que l'on purifie a 
nouveau par chromatographie sur silice en 61uant avec un 
melange dichloromethane/ toludne 50/50 puis seulement avec du 
dichloromethane . 

5 On recupere ainsi 67 mg du produit attendu, de produit de 
formule brute Ci7H 14 N 2 02 (M = 278,31 g) . 
Le rendement correspondant est de 63%. 
Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3/ a 300 MHz, deplacements chimiques et 
10 multiplicity : 

3,16 (dd) , 3,21 (d) , 3,49 (d) et 3,83 (ddd) : CH-CH2-N et CH- 
CH2-C=; 4,94 (td) : CH-N; 7,40 (d) , 7,50 (tt) et 7,61 (d) : 
CO-C 6 H 5 ; 7,13 a 7,32 (m) : C 6 H 4 (aromat iques) . 
SM (EI) m/z : [M] + = 278, 130, 105. 

15 

Exemple 2 

4 -benzoyl -1, 2 , 4 , 5-tetrahydro-2 , 5-methano-3H-2 , 4- 
benzodiazepin- 3 -one 
Stade A 

20 On fait reagir de maniere analogue a ce qui est indique au 
stade A de 1 'Exemple 1, 288 mg (1 mmole) de chlorhydrate de 
N- (l,2,3,4-tetrahydro-4-isoquinoleinyl) -benzamide (decrit 
dans Yakugaku Zasshi, 87, 547, (1967)) avec 280^1 de TEA et 
60 pi de diphosgene. 

25 On recueille ainsi 132 mg de chlorure de 4- (benzoylamino) - 
3 , 4-dihydro-2 (1H) -isoquinoleinecarbonyle (M = 314,5 g) . Le 
rendement correspondant est de 42%. 
Stade B 

On fait reagir comme indique au stade B de 1' Exemple 1, 127 
30 mg (0,4 mmole) du compose obtenu au stade A avec 400 /xl d'une 
solution de bis (trimethylsilyl) amidure de lithium. 
On obtient 103 mg d 7 un produit brut que l'on chromatographie 
sur silice en eluant au dichloromethane. 
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On recupdre ainsi 41 mg de produit de formule brute C17H14N2O2 
(M = 278,31 g) . 

Le rendement correspondant est de 37%. 
Spectre RMN du proton 
5 Dans le CDC1 3/ a 3 00 MHz, deplacements chimiques et 
multiplicity : 

3,34 (d) et 3,90 (dd) : CO-CH2-CH; 4,49 (AB) : CO-N-CH2- C 6 H 4 ; 
5,24 (d) : CO-CH2-CH ; 7,62 (m) : 2H aromatiques en ortho de 
CO ; 7,03 (dl) et 7,22 a 7,56 (m) : 7H aromatiques. 
10 SM (SIMS) m/z : lM] + = 279. 

Exemple 3 

Sel de 1-propenyltriphenylphosphonium de trans-3-oxo-4- 
(sulf ooxy) -2,3,4, 5-tetrahydro-2 , 5-methano-lH-2 , 4 - 
15 benzodiazepine- 1-carboxylate de methyle 
Stade A 

Dans un ballon, on introduit 43,0 g de chlorhydrate de alpha - 
amino-benzeneacetate de methyle C 9 HnClN0 2 (M = 165,19 g, 
decrit dans J. Med. Chem. , 26, 1267-1277, (1983)), 35,9 g de 
20 carbonate de potassium et 430 ml de DMF. 

On ajoute ensuite 65,6 ml de bromoacetate de tertiobutyle et 
on chauffe pendant 5 heures 30 a 50°C. 

On filtre 1' insoluble et on evapore le solvant sous pression 
reduite . 

25 On obtient ainsi 101,4 g d'une huile que l'on purifie par 
chromatographic sur silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/AcOEt 95/5 . 

On recueille 60,6 g d' alpha- [[[ (1, 1- 

dimethylethoxy) carbonyl] methyl] amino] -benzeneacetate de 
3 0 methyle de formule brute Ci 5 H 2 iN0 4 (M = 279,34 g) . 
Le rendement correspondant est de 83,4%. 
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Stade B 

Dans un ballon place sous atmosphere d' argon, on 
introduit 61,9 g (0,22 moles) du produit obtenu au stade A, 
620 ml de THF anhydre, 50 ml de diisopropyl£thylamine . 
5 On refroidit vers 0-5°C, puis on ajoute 20,6 ml de 
chlorof ormiate de methyle. On laisse en contact 1 heure 30 a 
20°C. 

On dilue ensuite a 1'AcOEt, puis on lave avec une solution 
aqueuse d'acide tartrique a 10% et a l'eau demineralisee . 
10 On seche ensuite la phase organique sur du sulfate de 
magnesium, on filtre et on evapore le solvant sous pression 
reduite . 

On obtient ainsi 72,8 g de alpha- [[[ (1 , 1- 
dimethylethoxy) carbonyl] methyl] (methoxycarbonyl) amino] - 
15 benzeneacetate de methyle de formule brute C17H23NO6 (M = 
337,37 g) . 

Le rendement correspondant est de 97%. 
Stade C 

20 Dans un ballon, on introduit 72,8 g du produit obtenu au 
stade B puis on refroidit vers 0-5°C et on ajoute 730 ml de 
melange acide trif luoroacetique/dichloromethane l/l. 
On laisse en contact a 20°C pendant 1 heure. 
On evapore les solvants sous pression reduite. 

25 On obtient ainsi 60,7 g d' alpha - 

[ (carboxymethyl) (methoxycarbonyl) amino] -benzeneacetate de 
methyle de formule brute Ci 3 Hi S N0 6 (M = 281,27 g) sous la forme 
d'une huile. Le rendement est quantitatif . 

30 Stade D 

Dans un ballon equipe d'une agitation magnetique, d'un 
refrigerant et d'une garde de chlorure de calcium, on 
introduit 60,7 g de 1'acide obtenu au stade C puis 730 ml de 
S0C1 2 . 
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On chauffe & 70°C et on maintient pendant 4 heures. 
On evapore & sec sous pression reduite. 

On obtient ainsi 54,8 g de chlorhydrate de 2, 5-dioxo-alpha- 
phenyl-3-oxazolidineacetate de methyle de formule brute 
5 C12H11NO5 (M = 249 g) . Le rendement est quantitatif . 

Stade E 

Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on introduit 
54,8 g de chlorure d'acide obtenu au stade D (0,22 moles) et 

10 500 ml de dichloromethane. 

On ajoute ensuite 105 g de chlorure d 7 aluminium. 
On garde sous agitation pendant une nuit a 2 0°C, puis on 
dilue au dichloromethane et amdne a pH 8-9 par ajout de soude 
2N en ref roidissant . On dilue ensuite avec 1 1 d'eau et 1 1 

15 de dichloromethane. 

On decante, on extrait a plusieurs reprises au 
dichloromethane, on rassemble les phases organiques et on 
les seche sur sulfate de sodium. 

On Evapore ensuite le solvant sous pression reduite. 

2 0 On obtient ainsi 35,6 g de 4-oxo-l , 2 , 3 , 4 -tetrahydro-1- 

isoquinoleinecarboxylate de methyle de formule brute CnHnNOa 
(M = 205,22 g) . 

Le rendement correspondant est de 88%. 
25 Stade F 

Dans un ballon, on introduit 3 5,6 g du produit obtenu au 
stade E (0,173 moles) et 360 ml de THF. 

On refroidit a 0°C, puis on ajoute 41,5 g de (B0C) 2 O et on 
laisse reagir pendant 2 heures 30 a 20 °C. 

3 0 On dilue ensuite a 1'AcOEt, lave avec une solution aqueuse. 

d'acide tartrique a 10%, puis a l'eau demineralisee. 

On seche ensuite la phase organique sur du sulfate de 

magnesium. 
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On evapore le solvant sous pression reduite et on purifie 
ensuite par chromatographie sur silice. 

On obtient ainsi 48,9 g de 3,4~dihydro-4-oxo-l,2 (1H) - 
isoquinoleinedicarboxylate de 2- (1, 1-dimethylethyle) et de 1- 
5 methyle de formule brute Ci 6 Hi 9 N0 5 (M = 305,33 g) 
Le rendement correspondant est de 92%. 



Stade G 

Dans un ballon plac6 sous atmosphere d' azote et refroidi par 
10 un bain de glace, on introduit 2 0,5 g du produit obtenu au 
stade F (67,1 mmoles) et 40 ml de methanol. 
On ajoute ensuite 2,67 g de NaBH 4 . 

On agite tout en laissant revenir a 20°C pendant 30 minutes. 
On dilue ensuite avec 200 ml de dichloromethane, on lave avec 
15 une solution aqueuse d'acide tartrique a 10%, puis & l'eau 
demineralisee, on sdche la phase organique sur du sulfate de 
sodium. 

On evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 19,8 g de cis-3 , 4-dihydro-4-hydroxy-l, 2 (1H) - 
20 isoquinoleinedicarboxylate de 2 - (1 , 1-dimethylethyle) et de 1- 
methyle de formule Ci 6 H 2 iN0 5 (M = 307,25 g) . 
Le rendement correspondant est de 96%. 

Stade H 

25 Dans un ballon place sous atmosphere d' argon, on introduit 
19,8 g du produit obtenu au stade G (64,4 mmoles) et 3 00 ml 
de dichloromethane. 

On refroidit vers 0-5°C, puis on ajoute successivement 10,8 
ml de TEA et 5,3 ml de chlorure de methane sulfonyle. On 
30 laisse revenir la temperature a 20°C et on garde sous 
agitation pendant 1 h 20 a 20°C. 

On dilue au dichloromethane, puis on lave avec une solution 
aqueuse d'acide tartrique a 10% et a l'eau demineralisee. On 
seche la phase organique sur du sulfate de sodium. 
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On Evapore ensuite le solvant sous pression reduite. 
On obtient ainsi 23,7 g de cis-3 , 4-dihydro-4- 
[ (methyl sul fonyl ) oxy] -1,2 (1H) -isoquinoleinedicarboxylate de 
2- (1, 1-dimethylethyle) et de 1-methyle de formule brute 
5 C 17 H 2 3N0 7 S (M = 385,44 g) . 

Le rendement correspondant est de 95%. 

Stade I 

Au mesylate fraichement prepare au stade H, on ajoute 24,5 ml 
10 de O-allylhydroxylamine, puis on laisse en contact a 0-5°C 
pendant 72 heures. 

On dilue ensuite au dichl or om& thane et on lave avec une 
solution aqueuse d'acide tartrique 10% puis a l'eau 

demineralisee . 

15 On seche la phase organique sur du sulfate de sodium et on 
evapore le solvant sous pression reduite. 

L'extrait sec obtenu est purifie par chromatographic sur 
silice en eluant avec un melange dichloromethane/AcOEt 98/2. 
On recueille 12,3 g de trans-3 , 4-dihydro-4- [ (2 - 
20 propenyloxy) amino] -1,2 (1H) - isoquinoleinedicarboxylate de 2- 
(1, 1- dimethyl ethyl e) et de 1-methyle de formule brute 
Ci 9 H 2 6N 2 0 5 (M = 3 62,43 g) . 

Le rendement correspondant est de 55,3%. 
25 Stade J 

On dissout 12,3 g (33,9 mmoles) du produit obtenu au stade I 
dans 12 ml d'AcOEt et on refroidit a 0°C. 

On ajoute 74 ml de solution de chlorure d'hydrogene dans 
1'AcOEt a 4,6 moles/1. On laisse en contact pendant 1 heure a 
30 20°G. 

On evapore le solvant sous pression reduite puis on 
cristallise le produit dans 1' ether ethylique. 

On obtient ainsi 11,2 g de chlorhydrate de trans-4-[(2- 
propenyl oxy) amino] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-l- 
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isoquinoleinecarboxylate de methyle de formule brute 

Ci4H 2 oCl2N 2 03 (M = 335,23 g) . 

Le rendement correspondant est de 98%. 



5 Stade K 

On place les 11,2 g (33,4 mmoles) du produit obtenu au stade 
J en suspension dans 500 ml de dichloromethane . 
On ajoute 67 ml de soude IN. 

On decante, on lave a l'eau demineralisee et on seche la 
10 phase organique sur du sulfate de sodium. 

On evapore ensuite le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 7,86 g de trans-4- [ (2-propenyloxy) amino] - 

1,2, 3 , 4-t£trahydro-l-isoquinoleinecarboxylate de methyle de 

formule brute Ci4Hi 8 N 2 0 3 (M = 262,31 g) . 
15 Le rendement correspondant est de 90%. 



Stade L 

Dans un ballon place sous atmosphere d' argon et refroidit par 
un bain de glace, on introduit 7,86 g (29,9 mmole) de la 
20 diamine obtenue au stade K, 300 ml d' acetonitrile et 8,3 ml 
de TEA. 

On agite pendant 2 minutes et on introduit ensuite 1,8 ml 
(14,6 mmole) de diphosgene. 

On agite la solution a 20 °C pendant 1 heure. 
25 On dilue a 1'AcOEt et on lave avec une solution d'acide 
tartrique a 10% puis a l'eau. 

On seche la phase organique sur du sulfate de magnesium et on 
evapore le solvant sous pression reduite. 

Le produit brut est dissout dans 500 ml de dichloromethane 
30 avec 0,45 ml de DBU. Apres 10 minutes de contact, le melange 
reactionnel est lave par une solution d'acide tartrique a 10% 
puis a l'eau. Apres evaporation du solvant sous pression 
reduite, on obtient 8,6 g de produit brut qui est purifie par 
chromatographie pour dormer 6,45 g de trans-3-oxo-4- (2- 
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propenyloxy) -2,3,4, 5-tetrahydro-2 , 5-methano-lH-2 , 4- 
benzodiazepine-l-carboxylate de methyle de formule brute 
C 15 H 16 N 2 0 4 (M = 288,30 g) . 
Le rendement correspondant est de 75%. 

5 

Stade M 

Dans un ballon place sous atmosphere d' argon, on introduit 
140 mg (0,486 mmole) du produit obtenu au stade L, 1,4 ml de 
dichloromethane, puis on ajoute 56 /zl d'acide acetique et 280 
10 mg de Pd[P(C 6 H 5 ) 3 ]4. 

Apres 15 minutes de contact, on ajoute 232 mg de complexe S0 3 - 
pyridine en solution dans 1,4 ml de pyridine. 

On laisse sous agitation a 2 0°C pendant 1 heure 30, puis on 
gvapore sans chauffer sous pression reduite. 
15 On ajoute 50 ml de dichloromethane, puis on lave avec de 
1'eau. On seche la phase organique sur sulfate de sodium, on 
evapore a sec sous pression reduite. 

L'extrait sec obtenu est purifie par chromatographie sur 
silice en £luant progressivement avec un melange 
2 0 dichloromethane/acetone contenant 0,1% en volume de TEA : 
100/0 puis 80/20 et 50/50. 

On obtient ainsi 132 mg de sel de 1- 
propenyltriphenylphosphonium de trans-3-oxo-4- (sulfooxy) - 
2,3,4 , 5-tetrahydro-2 , 5 -methano-lH-2 , 4 -benzodiazepine- 1- 
25 carboxylate de methyle de formule brute C33H31N2O7PS (M = 
630, 66 g) . 

Le rendement correspondant est de 43,1 %. 
IR (CHCI3) : 1753, 1638, 1611, 1603, 1587 cm" 1 . 
SM (Electrospray negatif ) m/z : [M anion]" = 327 
30 SM (Electrospray positif ) m/z : [M cation] + = 303 



Exemple 4 

Sel de sodium de trans-3-oxo-4- (sulfooxy) -2 , 3 , 4 , 5-tetrahydro- 
2 , 5-methano-lH-2 , 4-benzodiazepine-l-carboxylate de methyle 
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On dissout 132 mg (0,209 mmole) du sel de phosphonium obtenu 
au stade M de l'Exemple 3, dans 0,5 ml d'eau contenant 10% de 
THF . 

On fait passer la solution obtenue sur une colonne de resine 
5 DOWEX 50WX8 sous forme Na + , en eluant avec de l'eau contenant 
10% de THF. 

On lyophilise le produit recueilli pour obtenir 58 mg du sel 
de sodium attendu, de formule brute Ci2HnN 2 0 7 SNa (M = 350,28 

g). 

10 Le rendement correspondant est de 79,1%. 
Exemple 5 

Sel de sodium de l-m6thyl-5- (sulf ooxy) -5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro- 
4, 7-methano-4H-pyrazolo[3,4-e] [1 , 3] diaz€pin-6 (1H) -one 
15 Stade A 

On met en suspension 12,8 g (60 mmoles) de 3,5-dioxo-l- 
piperidinecarboxylate de 1 , 1-dimethylethyle de formule brute 
Ci 0 Hi 5 NO 4 (prepare par un procede analogue & celui decrit dans 
Heterocycles, 22, 2769-2773, (1984), en remplagant le 
20 chloroformiate de methyle par (BOC) 2 0) dans 128 ml de 
toluene) . 

On ajoute £ temperature ambiante 12,65 ml de N,N- 
dimethylformamide dimethylacetal a 95%. 

On agite pendant une demi-heure a 80 °C puis pendant 3 heures 
25 a 50°C. , 

On £vapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 18,03 g de 4- [ (dimethylamino) methylene] -3 , 5- 
dioxo-1 -piper idinecarboxylate de 1, 1-dimethylethyle de 
formule brute Ci 3 H 2 oN 2 0 4 . 

30 

Stade B 

On dissout 18,03 g de la resine obtenue au stade A dans 146 
ml d'ethanol absolu, puis on ajoute 3,55 ml de 
methylhydrazine . 
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On agite pendant 3 heures 30 a temperature ambiante. 
On £vapore le solvant sous pression reduite et on purifie par 
chromatographie sur silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/AcOEt 1/1. 
5 On recueille ainsi 12,47 g de 4 , 7-dihydro-l-methyl-4-oxo-lH- 
pyrazolo [3 , 4 -c] pyridine- 6 (5H) -carboxylate de 1,1- 

dimethyl ethyl e de formule brute C 12 H 17 N 3 03 (M= 251,29 g) . 
Le rendement correspondant est de 83%. 



10 Stade C 

On introduit dans un ballon sous atmosphere d' azote 2,99 g 
(11,9 mmoles) de produit prepare au stade B dans 30 ml 
d'ethanol, 1,32 g (12,1 mmoles) de O-allylhydroxylamine et 
2,9 ml de pyridine . 
15 On laisse sous agitation pendant 1 heure, puis on dilue le 
milieu r^actionnel dans 250 ml de dichloromethane, on lave 
avec une solution d'acide tartrigue a 10%, puis a l'eau. 
On seche la phase organique sur sulfate de magnesium. 
On 6vapore le solvant sous pression reduite. 

2 0 On obtient 3,46 g de 4 , 7-dihydro--l-methyl-4- [ (2- 

propenyloxy) imino] -lH-pyrazolo [3 , 4 -c] pyridine- 6 (5H) - 
carboxylate de 1 , 1-dimethylethyle, de formule brute C15H22N4O3 
(M = 306,37 g) . 

Le rendement correspondant est de 95%. 

25 

Stade D 

Dans un ballon sous atmosphere d' azote et refroidi a 0°C, on 
introduit 3,02 g (9,86 mmole) du produit obtenu au stade C 
dans 30 ml d'ethanol, quelques grains de methyl orange et en 

3 0 plusieurs fois 3,52 g (62,2 mmoles) de cyanure de sodium. A 

chaque ajout de cyanure de sodium, on ajoute aussi une 
solution aqueuse d'acide chlorhydrique 2N pour maintenir le 
pH a 4-5. 
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On laisser reagir pendant 5 heures puis on ajoute une 
solution aqueuse d' hydrogenocarbonate de sodium et on agite 
pendant 15 minutes. 

On extrait au dichlorome thane et on lave a l'eau. 
5 La phase organique est sechee sur du sulfate de magnesium. 
Le solvant est evapor<§ sous pression reduite. 

Le produit obtenu est purifie par chromatographie sur silice 
en eluant successivement avec un melange 

dichlorome thane /AcOEt 9/1, puis 8/2. 
10 On obtient ainsi 1,49 g de 4, 7-dihydro-l-methyl-4- [ (2- 
propenyloxy) amino] -lH-pyrazolo [3 , 4~c] pyridine-6 (5H) - 
carboxylate de 1, 1-dimethylethyle (M = 308,38 g) . 
Le rendement correspondant est de 46%. 

15 Stade E 

On introduit dans un ballon 1,4 g (4,5 mmoles) du produit 
obtenu au stade B et 12 ml d'une solution de chlorure 
d'hydrogene en solution a 140 g/1 (0,046 mole) dans 1'AcOEt. 
On laisse reagir pendant 30 minutes a 0°C, puis on laisse 
20 revenir a temperature ambiante. 

On 6vapore le solvant sous pression reduite pour obtenir 1,5 
g de chlorhydrate de 1-methyl-N- (2-propenyloxy) -4,5,6,7- 
tetrahydro-lH-pyrazolo [3 , 4-c] pyridin-4-amine . 
Le rendement correspondant est quantitatif. 

25 

Stade F 

On introduit dans un ballon 980 mg (3,08 mmole) du produit 
obtenu au stade E et 20 ml de dichlorome thane, on ajoute 1,62 
ml (9,25 mmoles) de soude . 
30 On laisse sous agitation pendant quelques minutes, puis on 
evapore la phase aqueuse sous pression reduite et on dissout 
le residu dans 40ml d'un melange dichloromethane/ethanol 9/1. 
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Apres filtration et ringage au dichloromethane, Evaporation 
du solvant sous pression reduite, on obtient 741 mg de 
produit . 

Le rendement correspondant est de 98%. 

5 

Stade G 

On introduit dans un ballon place sous atmosphere d' azote et 
refroidit & 0°C / 100 mg (0,43 mmole) du produit obtenu au 
stade F dans 40 ml d' ac£tonitrile et 3 00 /zl (2,08 mmoles) de 
10 TEA et 30 fil (0,24 mmole) de diphosgene. 

On laisse revenir a la temperature ambiante et reagir pendant 
3 0 minutes. 

On dilue ensuite a 1'AcOEt et on lave & l'eau. 
On seche la phase organique sur sulfate de magnesium. 
15 On evapore le solvant sous pression reduite. 

Le residu est purifie par chroma tographie sur silice en 
Sluant avec un melange dichloromethane/AcOEt l/l contenant 
0,1% en volume de TEA. 

On recueille ainsi 63,7 mg de 1 -methyl -5 - (propenyloxy) - 
2 0 5,6,7,8 - t St rahydro -4,7 -methano - 4H-pyrazolo [3,4- 
e] [1, 3] diazSpin-6-one. 

Le rendement correspondant est de 66%. 
Stade H 

25 On introduit dans un ballon plac£ sous atmosphere d' azote et 
a temperature ambiante, 8 6 mg (0,367 mmole) du produit obtenu 
au stade G dans 2 ml de dichloromethane, 42 fxl d'acide 
acetigue et 225 mg de Pd[P(Ph) 3 ] 4 . 

Apres 15 minutes de reaction, on ajoute 1 ml de pyridine, 
30 puis 275 mg (1,723 mmole) de complexe S0 3 -pyridine . 

On laisse reagir pendant 4 heures, puis dilue au 
dichloromethane . 

On evapore le solvant sous pression reduite, on reprend au 
dichloromethane, on lave a l'eau. 
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On seche la phase organique sur du sulfate de magnesium. 
On evapore le solvant sous pression reduite. On purifie 
ensuite le residu par chromatographie sur silice en eluant 
avec un melange dichloromethane/ acetone 3/7 contenant 0,1% de 
5 TEA. 

On obtient ainsi 99 mg de sel de 1- 
propenyltriphenylphosphonium de^ l-methyl-5- (sulfooxy) - 
5,6,1, 8-tetrahydro-4 , 7-methano-4H-pyrazolo [3,4- 
e] [1, 3] diazepin-6 (1H) -one. 
10 Le rendement correspondant est de 46%. 

Stade I 

On dissout le produit obtenu au stade H dans 1 ml d'eau 
contenant 10% de THF. 
15 On fait passer la solution obtenue sur une colonne de resine 
DOWEX 50WX8 sous forme Na + , en eluant avec de l'eau contenant 
10% de THF. 

On lyophilise le produit recueilli pour obtenir 42 mg de sel 
de sodium attendu, de formule brute CeHgN^sSNa (M = 296,24 g) , 
2 0 Le rendement correspondant est de 84%. 
Spectre RMN du proton 

Dans D 2 0, a 300 MHz, displacements chimiques et multiplicity : 
3,33 (d) et 3,78 (dd) : N-CH2-CH ; 3,69 (s) : NCH 3 ; 4,52 (s) : 
N-CH 2 -C=; 4,93 (d) : N-CH-C=; 7,58 (s) : N=CH. 

25 

Exemple 6 

Trans-3 -oxo-4- (phenylmethoxy) -2 , 3 , 4 , 5-tetrahydro-2 , 5-methano- 
1H-2 , 4 -benzodiazepine- 1-carboxylate de methyle 
Stade A 

30 Dans un ballon, on introduit 50,0 g (0,163 moles) de la 
cetone obtenue au stade F de 1 7 Exemple 3, de formule brute 
C16H19NO5, et 500 ml d'ethanol. 

On ajoute ensuite 28,7 g de O-benzylhydroxylamine puis 40 ml 
de pyridine. 
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On agite pendant 1 heure a 20°C. 

On £vapore ensuite le solvant sous pression reduite puis on 
dilue avec du dichloromethane, on lave avec une solution 
aqueuse d'acide tartrique a 10%, puis a l'eau demineralisee . 
5 On seche ensuite la phase organique sur du sulfate de sodium 
et on 6vapore le solvant . sous pression reduite. 
Le produit brut obtenu est ensuite chromatographic sur silice 
en eluant avec un melange dichloromethane /AcOEt 95/5 pour 
donner 65,4 g de 3 , 4 -dihydro-4 - [ (phenylmethoxy) imino] - 
10 1,2 (1H) -isoquinoleinedicarboxylate de 2- (1 , l-dim£thylethyle) 
et de 1-methyle de formule brute C23H26N2O5 (M = 410,47 g) . 
Le rendement correspondant est de 97,3%. 



Stade B 

15 On introduit 65,4 g (0,160 mole) du produit obtenu au stade A 
dans 67 0 ml de methanol. 

On refroidit vers 0-5°C, puis on ajoute 108 g de NaBH 3 CN et 
103 ml d'etherate de trifluorure de bore dans 1' ether 
ethyl ique . 

20 On agite pendant 3 0 minutes en maintenant a 0-5°C, puis on 
laisse la temperature revenir a 20 °C et on agite a cette 
temperature pendant 3 0 minutes. 

On verse ensuite le milieu reactionnel dans de l'eau saturee 
en hydrogenocarbonate de sodium. On agite pendant 45 minutes, 

25 puis on decante, on lave la phase organique a l'eau 
demineralisee et on la seche sur du sulfate de sodium. 
On evapore ensuite le solvant sous pression reduite pour 
obtenir 67,9 g de produit brut que l'on purifie par 
chroma tographie sur silice en eluant avec du dichloromethane 

3 0 contenant 2% d' acetone. 

On recueille ainsi 8,62 g de produit de formule brute 
C23H28N2O5 (M = 412,49 g) et 54,5 g d'un melange de produit de 
depart et du produit attendu. Cette derniere fraction est a 
nouveau traitee dans les memes conditions que precedemment 
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avec 50 g de cyanoborohydrure de sodium. On obtient ainsi au 
total 52, 0 g de 3 , 4-dihydro-4- [ (phenylmethoxy) amino] -1,2 (1H) - 
isoquinoleinedicarboxylate de 2- (1, 1-dimethylethyle) et de 1- 
methyle. 

5 Le rendement correspondant est de 77,4%. 



Stade C 

Dans une solution contenant 52 g de 1' amine obtenu au stade B 
et 150 ml d'AcOEt, que l'on a refroidit a 0°C, on introduit 

10 lentement 300 ml d'AcOEt sature par du HC1 gazeux. On laisse 
revenir a la temperature ambiante et on poursuit 1' agitation 
pendant 1 heure. On evapore les solvants sous pression 
r^duite, puis on dilue a l'eau, on neutralise par 40 ml 
d'ammoniaque et on extrait au dichlorome thane apres avoir 

15 sature la phase aqueuse par du chlorure de sodium. On 
recupere ainsi 38,97 g d'une huile jaune que l'on purifie 
par chromatographie sur silice, en eluant avec un melange 
dichloromethane/AcOEt 95/ 5 . 

On obtient 34,48 g de 3 , 4-dihydro-4- [ (phenylmethoxy) amino] - 
2 0 1, 2 (1H) -isoquinoleinecarboxylate de methyl e de formule brute 
C18H20N2O3 (M - 312,37 g) . 

Le rendement correspondant est de 87,5%. 



Stade D 

25 On refroidit a 0°C une solution contenant 34,48 g du produit 
obtenu au stade C, 1,3 litre d' acetonitrile, 32 ml de TEA, 
puis on introduit en 10 minutes, 6,6 ml (0,055 mole) de 
diphosgene . 

On laisse revenir a temperature ambiante et on agite pendant 
3 0 1 heure. On dilue le melange react ionnel par 1 1 d' acetate 
d'ethyle puis on lave la phase organique trois fois avec 500 
ml d'eau. 
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On evapore les solvants sous pression reduite, puis on 
reprend le residu dans 2 00 ml de dichlorome thane et 17 ml de 
DBU. 

On agite pendant 45 minutes et on lave 3 fois a l'eau la 
5 phase organique. 

On Evapore sous pression reduite. 

On obtient ainsi une mousse beige que 1'on purifie par 

chromatographic. La fraction pure est reprise dans 1' ether. 

Les liqueurs mdres obtenues sont repurifiees par 
1 0 chroma tographie . 

On obtient 21,975 g de cristaux blancs du produit. attendu de 

formule brute Ci 9 Hi8N 2 04 (M = 338,37 g) . 

Le rendement correspondant est de 68%. 

Spectre RMN du proton 
15 Dans CDC1 3/ a 300 MHz, deplacements chimiques et 

multiplicity : 

3,51 (dd) et 3,64 (d) : N-CH2-CH.; 3,79 (d) : N-CH 2 -CH ; 
3,82(s) : CH3-0»C(0) -CH ; 5,15 (s) : CH3-O-C (O) -CH ; 4,87 et 
4,99 (AB) : 0-CH2-C 6 H 5 ; 6,98 (dl) , 7,21 (td) et de 7,30 a 
2 0 7,50 (m) : 9 H aromatiques. 

Exemple 7 

Sel de sodium de trans-3-oxo-N- (phenylmethyl) -4- (sulf ooxy) - 
2,3,4,5 - tetrahydro- 2 , 5 -methano- 1H- 2 , 4 -benzodiazepine- 1 - 
25 carboxamide 
Stade A 

Dans un ballon equipe d'un agitateur magnetique, on introduit 
2,7 g (9,36 mmoles) de 1' ester methyl ique obtenu au stade L 
de 1'Exemple 3 et 54 ml de melange dioxane/eau 50/50. 
30 On ajoute ensuite 9,4 ml de soude IN et on agite pendant une 
heure a 2 0°C. 

On dilue ensuite a 1'AcOEt et on acidifie avec une solution 
aqueuse saturee en NaH 2 P0 4 . On decante et on reextrait a 
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1'AcOEt. On rassemble les phases organiques, on les lave a 
l'eau et on les seche sur du sulfate de magnesium. 
On evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 2,11 g d'acide trans-3-oxo-4~ (2- 
5 propenyloxy) -2,3,4, 5-tetrahydro-2 , 5-m6thano-lH-2 , 4- 

benzodiazepine-l-carboxylique de formule brute C14H14N2O4 (M = 
274,28 g) . 

Le rendement correspondant est de 82,2%. 
10 Stade B 

Dans un ballon place sous atmosphere d' argon, on melange 152 
mg (0,554 mmoles) de l'acide obtenu a l'etape A et 5 ml de 
dichlorom^thane . 

On refroidit a -20 °C et on ajoute 71 /zl de 2 , 6-lutidine et 78 
15 fj.1 de chloroformiate d'isobutyle. Apres 5 minutes de contact, 
on ajoute 67 /xl de benzylamine et on laisse reagir pendant 3 0 
minutes a -20°C, puis on laisser remonter la temperature 
jusqu'a 2 0°C. On continue a agiter pendant 1 heure et demie, 
puis on dilue avec du dichlorome thane, on lave avec une 
20 solution aqueuse d'acide tartrique a 10%, puis avec un tampon 
phosphate a pH 7, enfin avec une solution de chlorure de 
sodium saturee. 

On seche la phase organique sur sulfate de magnesium et on 
evapore le solvant sous pression reduite. 
25 On obtient ainsi 215 mg de produit brut que l'on purifie sur 
si lice en eluant avec un melange dichloromethane/AcOEt 98/2 
contenant 0,1% de TEA, puis avec un melange dichloromethane/ 
AcOEt 95/5 contenant 6galement 0,1% de TEA. 

On recueille 146 mg de trans -3 -oxo -N- (phenylmethyl) -4- (2- 
30 propenyloxy) -2,3,4, 5-tetrahydro-2 , 5-methano-lH-2 , 4- 

benzodiazepine-l-carboxamide de formule brute C 2 iH 2 iN 3 03 (M = 
363,42 g) . 

Le rendement correspondant est de 72%. 
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Stade C 

Dans un ballon place sous atmosphere d' argon, on dissout 146 
mg (0,4 mmole) du produit obtenu au stade B dans 1,5 ml de 
dichlorome thane . 

5 On ajoute a 20°C, 46 /xl d'acide acetique et 232 mg de 
Pd[P(C 6 H 5 )3]4- On agite pendant 15 minutes & 20°C. 
On ajoute ensuite 200 mg de complexe S0 3 -pyridine en solution 
dans 1,4 ml de pyridine. On laisse sous agitation a 2 0°C 
pendant 5 heures. 
10 On gvapore le solvant sous pression reduite et on reprend 
avec 50 ml de dichloromethane . On lave a 1'eau.et on seche la 
phase organique sur du sulfate de magnesium. 
On evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 400 mg du produit brut que l'on purifie par 
15 chromatographie sur colonne de silice en eluant 
progress ivement avec un melange de dichloromethane/acetone 
contenant 0,1% de TEA : 100/0 puis 80/20 et 50/50. 
On recueille le sel de l-propenyltriph£nylphosphonium de 
trans-3-oxo-N- (phenylmethyl) -4- (sulfooxy) -2 , 3 , 4 , 5-tetrahydro- 
20 2 , 5~methano-lH-2 , 4 -benzodiazepine- 1-carboxamide que 1 ' on 
dissout dans 1 ml d'eau contenant 10% de THF. 

On fait* passer la solution obtenue sur une colonne de r^sine 
DOWEX 50WX8 sous forme Na + , en eluant avec de l'eau contenant 
10% de THF. 

25 On lyophilise le produit recueilli pour obtenir 89 mg de sel 
de sodium de trans-3-oxo-N- (phenylmethyl) -4- (sulfooxy) - 
2 , 3, 4, 5- tetrahydro-2, 5-methano-lH-2 , 4 -benzodiazepine- 1- 
carboxamide, de formule brute Ci 8 H 16 N 3 0 6 SNa (M = 425,40 g) . 
Le rendement global du stade C est de 52%. 

30 Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3/ a 3 00 MHz, deplacements chimiques et 
multiplicite : 
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3,52 (dl) et 3,79 (dl) : OC-N-CH 2 ; 4,50 (AB) : N-CH2~C 6 H 5 ; 
5,21 (s) : N-CH-CO-N; 4,94 : CH 2 -CHN; 7,30 a 7,75 : H 
aromatiques . 

IR (CHClg) : 1754, 1670, 1515, 1496 cm" 1 . 
5 SM (Electrospray nggatif) m/z : [M] ' = 402. 

Exemple 8 

Sel de sodium de trans-3-oxo-N- (4-pyridinylmethyl) -4- 
( sul f ooxy ) -2,3,4,5- tet rahydro -2,5 -methano - 1H- 2 , 4 - 
10 benzodiazepine- 1-carboxamide 
Stade A 

On procede comme indique au stade B de 1' Exemple 7 avec 142,5 
mg (0,52 mmole) du produit de formule brute C14H14N2O4 (M = 
274,2 8 g) obtenu au stade A de 1' Exemple 7, 67 fil de 2,6- 
15 lutidine, 72 /il de chlorof ormiate d'isobutyle et 58 /il 
d' aminomethylpyridine . 

On obtient ainsi 75 mg de trans -3 -oxo- 4- (2-propenyloxy) -N- 
[ (4 -pyridinyl) methyl] -2,3,4 , 5-tetrahydro-2 , 5 -methano- 1H- 2 , 4 - 
benzodiazepine-l-carboxamide de formule brute C20H20N4O3 (M = 
20 364,41 g) . 

Le rendement correspondant est de 40%. 

Stade B 

Dans un ballon place sous atmosphere d' argon, on dissout 75 
25 mg (0,205 mmole) du produit obtenu au stade A dans 1 ml de 
dichloromethane . 

On ajoute a 20°C, 23 /xl d'acide acetique et 120 mg de 
Pd [P (C 6 H 5 ) 3] 4 • On agite pendant 1 heure a 20°C. 

L ' hydroxyuree intermediaire precipite. On filtre le 
3 0 precipite, puis on le redissout dans 4 ml de pyridine et on 
ajoute 100 mg du complexe S0 3 -pyridine . On laisse sous 
agitation a 20°C pendant 4 heures. 

Le milieu reactionnel est ensuite concentre sous vide. 
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On obtient ainsi 250 mg de sel de pyridinium brut que l'on 
dissout dans 12 ml d'une solution aqueuse de KH 2 P0 4 . 
On agite pendant 15 minutes a 20°c / puis on lave trois fois 
avec 5 ml d'AcOEt. 
5 On trait e ensuite par 60 mg de n-Bu 4 N*HS0 4 ~, on a juste le pH a 
5 par une solution saturee d'hydrogenocarbonate de sodium et 
on extrait avec 8 fois 5 ml d'AcOEt et on reunit les phases 
extraites, on les seche et on evapore le solvant sous vide. 
On seche sur sulfate de magnesium et Evapore le solvant sous 
10 vide. 

On purifie sur silice avec comme eluant un melange 
dichloromethane/acetone 10/90 contenant 2% de TEA. 
On obtient ainsi 16,8 mg de sel de 1- 
propenyltriphenylphosphonium de trans-3-oxo-N- [(4- 

15 pyridinyl) methyl] -4- (sulfooxy) -2 , 3 , 4 , 5-tetrahydro-2 , 5- 

methano-lH-2 , 4 -benzodiazepine- 1-carboxamide de f ormule brute 
C33H 5 iN 5 0 6 S (M = 645,867 g) . 

Le sel obtenu est echange sur 4,5 g de resine DOWEX 50WX8 
sous forme Na + , pour donner, aprds lyophilisation, 7,5 mg de 
20 sel de sodium de trans-3-oxo-N- (4-pyridinylmethyl) -4- 
(sulfooxy) -2,3,4, 5-tetrahydro-2 , 5-methano-lH-2 , 4- 
benzodiazepine-l-carboxamide de f ormule brute Ci 7 H 15 N 4 Na0sS (M 
= 426,39 g) . 

Le rendement correspondant est de 8,5%. 
25 SM (Electrospray negatif) m/z : [M] ~ = 403. 

Exemple 9 

Sel de sodium de trans-3-oxo-4- (sulfooxy) -2 , 3 , 4 , 5-tetrahydro- 
2 , 5 -methario - 1H- 2 , 4 -benzodiazepine - 1 - carboxamide 
30 A partir de 110 mg (0,40 mmole) du produit. de formule brute 
Ci 4 H 14 N 2 0 4 (M = 274,28 g) obtenu au stade A de 1' Exemple 7, on 
procede de fagon similaire a ce qui indique dans les stades B 
et C de 1' Exemple 7, sauf qu'au stade B, au lieu d'utiliser 
de la benzylamine, on utilise 335 /xl d'ammoniaque concentree . 
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On obtient un sel de l-propenyltriph£nylphosphonium de trans - 
3-0x0-4- (sulfooxy) -2,3,4, 5-tetrahydro-2 , 5 -methano- 1H- 2 , 4- 
benzodiaz6pine-l-carboxamide, que l'on lyophilise. 
On obient ainsi apres lyophilisation 46 mg du sel de sodium 
5 attendu, de formule brute CnHioNaOgSNa (M = 335,27 g) . 
Le rendement correspondant est de 70,1%. 
Spectre RMN du proton 

Dans D 2 0, £ 3 00 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 
3,56 (dl) et 3,81 (dl) : OC-N-CH 2 ; 4,83 : CH 2 -CHN; 5,19 (s) : 
10 N-CH-CO-N; 7,30 a 7,52 : H aroma ti que s . 
IR (CHCI3) : 1749, 1680, 1585 cm" 1 . 
SM (Electrospray negatif ) m/z : [M] " = 312. 

Exemple 10 

15 Trans -4 - hydroxy- 3 -oxo-2 ,3,4, 5 - tetrahydro-2 , 5 -methano- 1H-2 , 4 - 
benzodiazepine-l-carboxamide 
Stade A 

On procede comme au stade A de 1 ' Exemple 7 avec 676 mg (2 
mmoles) de trans-3-oxo-4- (phenylmethoxy) -2 , 3 , 4 , 5-tetrahydro- 
2 0 2 , 5-methano-lH-2 , 4 -benzodiazepine- 1-carboxylate de methyle de 
formule brute Ci 9 H 18 N 2 0 4 (M = 338,37) obtenu au stade D de 
1' Exemple 6. 

On obtient ainsi 620 mg d'acide trans-3-oxo-4- 
(phenylmethoxy) -2,3,4, 5 - tetrahydro-2 , 5 -methano - 1H- 2 , 4 - 
25 benzodiazepine- 1-carboxylique de formule Ci 8 Hi 6 N20 4 (M = 324,34 

g). 

Le rendement correspondant est de 95%. 
Stade B 

30 Dans un ballon equipe d'une agitation magnetique et sous 
atmosphere d' azote, on introduit les 620 mg de produit brut 
obtenu au stade A dans 10 ml de DMF. 

On ajoute 1,27 g de BOP, puis 0,387 g de HOBt, 0,204 g de 
NH4CI et 1,33 ml de N,N diisopropylethylamine . 
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Aprds reaction, on dilue avec de 1'AcOEt et on lave avec 10 
ml de HC1 0,1 N, puis avec 10 ml d'une solution saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium. 

On rassemble les phases organiques, on les seche sur du 
5 sulfate de sodium, on filtre et on ^limine le solvant par 
evaporation sous pression reduite. 

On obtient ainsi 800 mg d'un solide que l'on cristallise dans 
un melange d' ether ethylique et d' acetone, puis on seche sous 
pression reduite. 
10 On recupere ainsi, 249,6 mg de trans-3 -oxo-4- (phenylmethoxy) - 
2,3,4,5- tetrahydro- 2 , 5 -methano- 1H- 2 , 4 -benzodiazepine- 1 - 
carboxamide sous la forme d'un solide incolore de point de 
fusion 104-106°C, de formule brute Ci 8 Hi 7 N 3 03 (M = 323,35 g) . 
Le rendement correspondant est de 40%. 

15 

Stade C 

Dans un ballon equipe d'une agitation magnetique, on 
introduit 763 mg (2,36 mmoles) du produit obtenu au stade B, 
35 ml d'ethanol, 35 ml de THF et 80 mg de catalyseur Pd/C a 
20 10% en poids. 

On agite sous atmosphere d'hydrogene a une pression de 1,9 
bar pendant une nuit . 

On filtre ensuite le catalyseur, on lave a l'ethanol et on 
evapore les solvants sous pression reduite. 
25 On cristallise le produit dans l'gther. 

On obtient ainsi 550 mg du produit attendu de formule brute 
C11H11N3O3 (M = 233,23 g) . 

Le rendement correspondant est quantitatif. 
Spectre RMN du proton 
30 Dans le DMSO d6, a 300 MHz, deplacements chimiques et 
multiplicity : 

3,43 (dd) et 3,75 (d) : N-CH2-OH; 4,26 (d) : N-CH 2 -OH ; 4,77 
(s) CH-CO-NH 2 ; 7,49 et 7,92 : CH-CO-NH2 ; de 7,16 a 7,38 (m) : 
4H aromatiques ; 9,73 (si) : N-OH. 
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IR (CHClg) : 1749, 1680, 1585 cm" 1 . 

SM (Electrospray positif) m/z : [2M+Na] *= 489 ; [M+H] + = 
234, 189. 

5 Exemple 11 

Sel de disodium de l'acide trans-3-oxo-4- (sulf ooxy) -2 , 3 , 4 , 5- 
tetrahydro-2, S-methano-lH-2, 4-benzodiazepine-l-carboxylique 
Stade A 

Dans un ballon, on introduit 155 mg d'acide trans-3-oxo-4- 
10 (phenylmethoxy) -2,3,4 , 5-tetrahydro-2 , 5-methano- 1H-2 , 4- 

benzodiazepine-l-carboxylique, de formule brute Ci 8 H 16 N 2 04 (0,5 
mmole) obtenu au terme du stade A de 1 ' Exemple 10 en solution 
dans 2 ml d'ethanol, on introduit 55 mg de Pd/C a 10% en 
poids et on place sous atmosphere d'hydrogene a pression 
15 normale. 

On laisse reagir pendant 3 heures 30. 

On filtre ensuite le catalyseur et on evapore le solvant sous 
pression reduite. 

On obtient ainsi 98 mg d'acide trans-4-hydroxy-3-oxo-2 , 3 , 4, 5-' 
20 t£trahydro-2 , 5 -methano-lH-2 , 4 -benzodiazepine- 1-carboxylique 
de formule brute Ci 1 H 1 oN 2 0 3 (M = 218 g) . 
Le rendement correspondant est de 89%. 

Stade B 

2 5 Dans un ballon place sous atmosphere inerte, on introduit 96 
mg (0,44 mmole) du produit obtenu au stade A, 209 mg du 
complexe S0 3 -pyridine et 2 ml de pyridine . 

On laisse reagit pendant une nuit, puis on filtre et on 
evapore le solvant sous pression reduite. 
30 On obtient ainsi 370 mg d'acide trans-3 -oxo-4- (sulf ooxy) - 
2,3,4, 5-tetrahydro-2 , 5-methano-lH-2 , 4 -benzodiazepine- 1- 
carboxylique, que l'on transforme en sel de sodium par 
passage sur resine DOWEX 50WX8 sous forme Na + . 
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II est ensuite purifi6 sur resine Diaion HP20 en eluant a 
l'eau pour donner 79 mg du sel de disodium attendu, de 
formule brute Ci 1 H8Na 2 N 2 07S (M = 358,24 g) . 
Le rendement correspondant est de 50%. 
5 Spectre RMN du proton 

Dans le DMSO d6, a 30 0 MHz, d^placements chimiques et 
multiplicity : 

3,30 et 4,07 (d) : N-CH2-CH-N; 4,46 (si) : CH-C0 2 ; 4,51 (d) : 
N-CH 2 -CH-N; 7,01 (dl), 7,09 (tl) , 7,22 (td) et 7,52 (dl) , : H 
10 aromatiques. 

SM (Electrospray negatif) m/z : [M] " = 313, 269. 

Exemple 12 

Sel de disodium de trans-3-oxo-4- (phosphonooxy) -2 , 3 , 4 , 5- 
15 t£trahydro-2 , 5-methano-lH-2 , 4-benzodiazepine-l-carboxate de 
methyle 
Stade A 

On procede comme indique au stade A de 1' Exemple 11, avec 1 g 
de produit obtenu au stade D de 1' Exemple 6 de formule brute 

20 C19H18N2O4 (M = 338,37) en utilisant un melange d'ethanol, de 
THF et 150 mg de catalyseur Pd/C £ 10% en poids. 
On recueille ainsi 0,75 g de trans-4-hydroxy-3-oxo-2 , 3 , 4 , 5- 
tetrahydro-2 , 5-methano-lH-2 , 4-benzodiazepine-l-carboxylate de 
methyle de formule brute Ci2Hi 2 N 2 0 4 (M = 248,24 g) . 

25 Le rendement correspondant est guantitatif. 

Stade B 

Dans un ballon place sous atmosphere inerte, on dissout 350 
mg du produit obtenu au stade A dans 12 ml d' acdtonitrile . 
3 0 On refroidit a 0°C et on ajoute 1,3 ml de N,N 
diisopropylethyamine puis 34 mg de DMAP, 153 ml de 
tetrachlorure de carbone et 1,5 ml de dibenzylphosphite . 
On laisse revenir a la temperature ambiante. 
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On verse ensuite dans un melange heptane/AcOEt 33/66 et on 
lave la phase organique avec une solution aqueuse de NaH 2 P0 4 
1M et on la seche sur du sulfate de magnesium. 
On obtient ainsi 0,8 g de produit brut que l'on purifie sur 
5 silice en eluant d'abord avec un melange 
AcOEt/dichlorom6thane 7/93, puis avec un melange 
heptane/AcOEt l/l. 

On recueille ainsi 0,140 mg de trans-4- 
[ [di (phenylmethoxy) phosphinyl] oxy] -3 -oxo-2 ,3,4 , 5-tetrahydro- 
10 2 , 5 -methano - 1H- 2 , 4 -benzodiazepine- 1 - carboxylate de methyle de 
formule brute C26H25N2O7P. (M= 508,4 7 g) . 
Le rendement correspondant est de 20%. 

Stade C 

15 On dissout 140 mg du produit obtenu au stade B dans 3 ml 
d' ethanol . 

On ajoute 46 mg d' hydrogenocarbonate de sodium, on introduit 
15 mg de catalyseur Pd/C a 10% en poids et on place sous 
atmosphere d ' hydrogene . 
20 On laisse reagir pendant 2 heures, puis on filtre, on lave le 
catalyseur avec 5 ml d' ethanol, puis avec 2 ml d'eau. 
On evapore a sec en entrainant au toluene. 

On empate le residu dans de 1' ether, on filtre et on evapore 
le solvant sous pression reduite. 
25 On obtient ainsi 63 mg du sel de disodium attendu de formule 
brute CiuHnNzOvPNaa (M - 372 g) . 
Le rendement correspondant est de 58%. 
IR (CHCI3) : 1746, 1622 a 1695 cm" 1 . 
SM (Electrospray negatif) m/z : [M 2 "+H] " = 327,1. 

30 

Exemple 13 

Trans-4- [ [hydroxy (phenylmethoxy) phosphinyl] oxy] -3-oxo- 
2,3,4 , 5-tetrahydro-2 , 5 -methano- 1H- 2 , 4 -benzodiazepine- 1- 
carboxylate de methyle 
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On dissout 150 mg de trans-4- 

t [di (phenylmethoxy) phosphinyl] oxy] -3-oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro- 
2 , 5-methano-lH-2 , 4-benzodiazepine-l-carboxylate de methyle 
obtenu au stade B de 1' exemple 12 dans 3 ml d' acetonitrile . 
5 On ajoute 77 mg de bromure de lithium. On chauffe la 
suspension pendant 2 heures a reflux. 

On £vapore ensuite 1 ' acetonitrile sous pression reduite, et 
on dissout le residu dans 1'AcOEt. On lave la solution avec 
une solution aqueuse de NaH 2 P0 4 1M, on seche la phase 
10 organique sur du sulfate de magnesium et on evapore a sec 
sous pression reduite. 

On reprend dans un melange ether/pentane . Puis, on filtre la 
suspension. 

On obtient ainsi 55 mg de cristaux beiges du produit attendu 
15 de formule brute Ci9Hi 9 N 2 0 7 P (M = 418,34 g) . 
Le rendement correspondant est de 42%. 
SM (Electrospray negatif ) m/z : [M] " = 417, 187, 79. 

Exemple 14 

20 Sel de sodium de trans-N-methyl-3-oxo-4- (sulf ooxy) -2 , 3 , 4 , 5- 
tetrahydro-2 , 5-methano-lH-2 , 4 -benzodiazepine- 1-carboxamide 
Stade A 

Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on introduit 
109 mg (0,4 mmole) du produit de formule brute C14H14N2O4 
25 obtenu au stade A de 1 ' Exemple 7 et 2 ml de THF. 

On refroidit la solution a -8°C et on ajoute 0,83 ml de TEA 
en solution dans 1 ml de dichloromethane . 

On ajoute 0,3 ml d'une solution de methylamine 2 M dans le 
THF, puis une solution de 62 mg de HOBt dans 2 ml de THF et 
30 114,70 mg de EDCI . 

On maintient sous agitation a 0°C pendant 2 heures. 
On verse dans de l'eau, on extrait a 1'AcOEt, on lave a l'eau 
et on seche sur du sulfate de magnesium. Apres evaporation du 
solvant sous pression reduite, on obtient environ 300 mg 
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d'une huile que l'on purifie par chromatographie sur silice 
en eluant a 1'AcOEt. 

On recueille 91 mg de trans-N-methyl-3-oxo-4- (2-prop<§nyloxy) - 
2,3,4, 5 - tetrahydro-2 , 5 -methano- 1H-2 , 4 -benzodiazepine- 1 - 
5 carboxamide de formule brute C15H17N3O3 (M « 287,321 g) . 
Le rendement correspondant est de 79%. 

Stade B 

On procede comme indique au stade C de l'Exemple 7 avec 83 mg 
10 (0,288 mmole) du produit obtenu au stade A, 2,5 ml de 
dichloromethane, 33 fil d'acide acetique, 166 mg de 
Pd [P (C S H 5 ) 3 ] 4 et 137 mg du complexe S03-pyridine . 
On obtient ainsi d'abord 100 mg de sel de 1- 
propenyl triphenylphosphonium de trans -N-methyl - 3 -oxo- 4 - 
15 (sulf ooxy) -2,3,4, 5 -tetrahydro-2 , 5 -methano- 1H-2 , 4- 

benzodiazepine-l-carboxamide de formule brute C 3 3H32N 3 0 6 PS (M = 
629,68 g, le rendement correspondant est de 55%), puis, apres 
passage sur colonne DOWEX 50WX8 sous forme Na + puis 
lyophilisation, 40 mg de sel de sodium attendu de formule 
20 brute Ci 2 Hi 2 N 3 Na06S (M = 349,30 g) et qui se presente sous, la 
forme d'un solide amorphe jaune. Le rendement correspondant a 
1' operation d'echange est de 72%. 
Spectre RMN du proton 

Dans le DMSO d6, a 3 00 MHz, deplacements chimiques et 
25 multiplicity en ppm: 

2,67 (d) : CH3-NH-OO ; 8,46 (ql) : CH 3 -NH-C=0 ; 3,43 (dd) et 
3,79 (d) : N-CH2-CH ; 4,64 (d) : N-CH 2 -CH ; 4,80 (s) : CH-CO- 
NHCH 3 ; 7,12 (dl) , 7,23 (m) et 7,33 (td) : H aromatiques . 
SM (Electrospray negatif) m/z : [M] " = 326 

30 



WO 02/100860 PCT/FR02/01877 

56 

Exemple 15 

Trans-4- (2-hydroxy-2-oxoethoxy) -3-oxo-2 ,3,4 , 5-tetrahydro-2 , 5- 
methano-lH-2 , 4~benzodiazepine-l-carboxylate de methyle 
Stade A 

5 Dans un ballon place sous atmosphere d' argon, on introduit 92 
mg (0,319 mmole) du produit obtenu au stade L de 1' Exemple 3, 
1,5 ml de THF, puis on ajoute a 20°C 36 /il d'acide acetique 
et 184 mg de Pd [P (C 6 H 5 ) 3 ] 4 - 

On laisse sous agitation a 2 0°C pendant 1 heure, puis on 
10 rajoute 1 ml de dichlorom^thane et on agite a temperature 
ambiante pendant 2 heures. 

On evapore le solvant sous pression reduite. 

On dissout ensuite le residu dans 1,5 ml de THF, puis on 
ajoute 132 mg de carbonate de potassium, 2,5 ml d'eau et 152 
15 (il de bromoacetate de benzyle. 

On laisse sous agitation pendant 4 heures a 2 0 °C. On dilue a 
1'AcOEt, et on lave avec une solution aqueuse d'acide 
tartrique a 10%, puis avec un tampon phosphate I pH 7 et avec 
une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. 

2 0 On seche la phase organique sur du sulfate de magnesium et 

evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 490 mg de produit brut que l'on purifie sur 
silice en eluant au dichloromethane contenant 0,1% de TEA, 
puis avec un melange dichloromethane/AcOEt 95/5 contenant 
25 0,1% de TEA. 

On recueille 62 mg de trans-3-oxo-4- 

[ [ (phenylmethoxy) carbonyl] methoxy] -2,3,4, 5-tetrahydro-2 , 5- 
methano-lH-2 , 4-benzodiazepine-l-carboxylate de methyle de 
formule brute C23H20N2O6 (M = 3 96,402 g) . 

3 0 Le rendement correspondant est de 49%. 

Stade B 

Dans un ballon, on introduit 30 mg (7,56 mmoles) du produit 
du stade A dans 1,5 ml d'AcOEt. 
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On ajoute 15 mg de catalyseur Pd/C a 10% en poids. On place 
sous atmosphere d'hydrogene a pression normale et on laisse 
reagir a temperature ambiante pendant 30 minutes. 
On filtre et on rince le catalyseur a 1'AcOEt. 
5 On evapore le solvant sous pression reduite pour recueillir 
25 mg de produit que 1'on lave avec 0,5 ml d' ether ethylique. 
On evapore 1' ether sous pression reduite pour obtenir 20,3 mg 
du produit du produit attendu, de formule brute Ci 4 Hi 4 N 2 06 (M = 
306,277 g) . 
10 Le rendement correspondant est de 87%. 
Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3/ a 300 MHz, deplacements chimiques et 
multiplicite : 

3,58 (dd) et 3,88 (d) : N-CH2-CH; 3,87 (s) : 0-CH 3 ; 4,56 (d) : 
15 N-CH-CH 2 ; 4,59 (AB) : 0-CH 2 -CO ; 5,22 (s) : N-CH-C=0 ; 7,27 
et 7,42 : H aromatiques. 
IR (CHCI3) : 1749, 1600 cm" 1 . 

SM (Electrospray negatif) m/z : [2M-H] ' - 611 ; [M] "= 305, 
231, 199, 171. 

20 

Exemple 16 

Sel de sodium de trans-3-oxo-4-sulf o-2 , 3 , 4 , 5-tetrahydro-2 , 5- 
methano-lH-2 , 4 -benzodiazepine- 1-carboxylate de methyle 
Stade A 

25 Dans un ballon place sous atmosphere d' argon, on introduit 
5,98 g (15,51 mmoles) du produit obtenu au stade H de 
1' Exemple 3 de formule brute C17H23NO7S (M = 385,44 g) et 40 ml 
de DMSO. 

On ajoute a 20°C 1,1 g de d'azoture de sodium et on laisse 
3 0 sous agitation a 20°C pendant 18 heures. 

On dilue le milieu react ionnel a 1'AcOEt et on le lave avec 
une solution diluee d' hydrogenocarbonate de sodium, puis 3 
fois a l'eau, puis avec une solution de chlorure de sodium 
saturee . 
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On seche la phase organique sur du sulfate de magnesium et on 
evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 6 g de produit brut sous forme d'huile, que 
l'on purifie sur silice, en eluant avec un melange 
5 dichloromethane/AcOEt 99/1. 

On recueille 4,15 g de trans-4-azido-3 , 4-dihydro-l , 2 (1H) - 
isoquinoleinedicarboxylate de 2- (1, 1-dimethylethyle) et de 1- 
m£thyle de formule brute C 16 H2oN 4 04 (M = 332,362 g) . 
Le rendement correspondant est de 80%. 

10 

Stade B 

Dans un ballon equipe d'une agitation magnet ique, on dissout 
4,15 g (12,48 mmoles) de l'azide obtenu au stade A dans 110 
ml de methanol . 

15 On ajoute 470 mg de catalyseur Pd/C, a 10% en poids, on place 
sous atmosphere d'hydrogene a pression normale et on laisse 
reagir £ temperature ambiante pendant 3 0 minutes. 
On filtre et on rince le catalyseur au methanol. 
On evapore le solvant du filtrat pour recueillir 4 g d'une 

2 0 huile que l'on reprend avec du dichloromethane, on filtre a 
nouveau et on evapore le solvant sous pression reduite. 
On obtient ainsi 3,65 g de trans-4-amino-3 , 4-dihydro-l , 2 (1H) - 
isoquinoleinedicarboxylate de 2- (1, 1-dimethylethyle) et de 1- 
methyle de formule brute C 16 H22N 2 04 (M = 3 06,364 g) . 

2 5 Le rendement correspondant est de 95%. 

Stade C 

Dans un ballon equipe place sous atmosphere d' argon, on 
dissout 2,57 g (8,39 mmoles) de 1' amine obtenue au stade B 

3 0 dans 25 ml de dichloromethane . 

Ensuite, on ajoute successivement , a 5°C, 0,85 ml de 
pyridine, 1,5 ml de chloroformiate de benzyle, puis on laisse 
reagir a 20°C pendant 2 heures. 
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On dilue avec du di chl or ome thane, on lave avec une solution 
aqueuse d'acide tartrique a 10%, puis a 1 ' hydrogenocarbonate 
de sodium dilue, puis a l'eau. 

On seche la phase organique sur du sulfate de magnesium et on 
5 evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 4 g d'une huile que l'on purifie sur silice 
en 61uant avec un melange dichloromethane/AcOEt 9/1 • 
On recueille 2,98 g de trans-3 , 4-dihydro-4- 
[ [ (phenylmethoxy) carbonyl] amino] -1,2 (1H) - 
10 isoquinoleinedicarboxylate de 2- (1, 1-dimethylethyle) et de 1- 
methyle de formule C24H28N2O6 (M= 440,5 g) . 
Le rendement correspondant est de 80%. 

Stade D 

15 Dans un ballon refroidi par un bain de glace, on dissout 2,96 
g (6,71 mmoles) du carbamate obtenu au stade C dans 4 ml 
d'AcOEt. 

On refroidit vers 0-5°C et on ajoute a cette temperature 14,6 
ml d'une solution de chlorure d'hydrogene dans de 1'AcOEt a 
20 4,6 mol/1. 

On laisse la temperature remonter a 2 0°C pendant une heure, 
puis on evapore le solvant sous pression reduite. On 
cristallise le chlorhydrate dans de 1' ether ethylique. 
On obtient ainsi 2,55 g de chlorhydrate de trans-4- 
25 [ [ (phenylmethoxy) carbonyl] amino] -1,2,3 , 4-tetrahydro-l- 

isoquinoleinecarboxylate de methyle de formule brute 
Ci 9 H 21 N 2 0 4 Cl (M = 376,843 g) . 

Le rendement correspondant est quantitatif . 
30 Stade E 

On precede comme indique au stade A de l'Exemple 1, avec 2,62 
g (6,68 mmoles) du produit obtenu au stade D, 1,08 ml de 
pyridine et 443 /xl de diphosgene. 
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On obtient ainsi 2,29 g de trans-2- (chlorocarbonyl) -4- 
[ [ (phenylmethoxy) carbonyl] amino] -1,2,3 , 4-tetrahydro-l- 
isoquinoleinecarboxylate de methyle de formule brute 
C 2 oHx9N 2 0 5 Cl (M = 402,837 g) . 
5 Le rendement correspondant est de 85%. 

Stade F 

On procede comme indiqug au stade B de l'Exemple 1, avec 1,79 
g (4,438 mmoles) du produit obtenu au stade E et 5,8 ml d'une 
10 solution de bis (trimethylsilyl) amidure de lithium 1 M dans 
le THF. 

On obtient ainsi 373 mg de produit apres purification. 
Le rendement correspondant est de 22,9%. 

On dissout ces 373 mg (1,02 mmole) dans 20 ml de 
15 dichloromethane. On ajoute 3 0 /xl de DBU et on agite a 2 0 °C 
pendant 3 0 minutes. 

On dilue au dichloromethane, on lave avec une solution 
aqueuse d'acide tartrique a 10%, puis avec un tampon 
phosphate a pH 7 et avec une solution saturee de chlorure de 
2 0 sodium. 

On seche la phase organique sur du sulfate de magnesium et on 
dvapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 358 mg de trans-3-oxo-2 , 3-dihydro-2 , 5- 
m<§thano-lH-2,4-benzodiazepine-l,4 (5H) -dicarboxylate de 1- 
25 methyle et de 4 -phenyl methyle de formule brute C 2 oHi8N 2 0 5 (M = 
366,376 g) . 

Le rendement correspondant a cette etape est de 96%. 
Stade G 

30 On dissout 357 mg (0,974 mmoles) du carbamate obtenu au stade 
F dans 30 ml d'AcOEt. 

On ajoute 212 mg de catalyseur Pd/C a 10% en poids. On laisse 
reagir a temperature ambiante pendant 1 heure 45 minutes, 
sous une pression d'hydrogdne de 1 atmosphere. 
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On filtre et on rince le catalyseur & 1'AcOEt. 
On evapore le solvant sous pression reduite pour recueillir 
223 mg de trans -3 -oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro-2 , 5-methano-lH-2 , 4- 
benzodiazepine-l-carboxylate de methyle de formule brute 
5 C 12 H 12 N 2 03 (M = 232,241 g) . 

Le rendement correspondant est de 98,6%. 
Stade H 

Dans un ballon place sous atmosphere d' argon, on dissout 180 
tng (0,775 mmoles) du produit obtenu au stade G dans 2 ml de 
10 DMF. 

On ajoute a 20°C, 7 ml d'une solution de complexe S0 3 -pyridine 
dans le DMF 0,33 M. 

On laisse sous agitation a 20°C pendant 6 heures . 
On evapore ensuite le solvant sous pression reduite pour 
15 obtenir 672 mg d'un sel de pyridinium de formule brute 
Ci7H 17 N 3 0 6 S (M = 391,40 g) . 

Ces 672 mg (0,775 mmoles) sont dissous dans 45 ml d'une 
solution 0,5 M de KH 2 P0 4 dans 1'eau. 

La phase aqueuse est lavee avec 3 fois 15 ml d'AcOEt. 
2 0 On ajoute ensuite 23 7 mg de HS0 4 "NBu 4 + a la phase aqueuse, puis 
on extrait par 10 fois 15 ml d'AcOEt, on seche les phases 
organiques reunies sur du sulfate de magnesium et on evapore 
le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 259 mg d'un produit que l'on purifie sur 
25 silice en eluant au dichloromethane, puis avec un melange 
dichloromethane/acetone 6/4 contenant 0,1% de TEA. 
On recupere 170 mg d'un produit que l'on fait passer sur une 
colonne de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na*, en eluant avec 
de 1'eau contenant 10% de THF. 
30 On lyophilise le produit recueilli. 

On obtient 91 mg de sel de sodium de trans-3-oxo-4-sulf o- 
2,3,4, 5 - 1 etrahydro- 2 , 5 -methano- 1H- 2 , 4 -benzodiazepine - 1 - 
carboxylate de methyle, de formule brute Ci 2 HnM 2 0 6 SNa (M = 
334,29 g) . 



WO 02/100860 PCTYFR02/01877 

62 

Le rendement correspondant est de 35%. 
Spectre RMN du proton 

Dans D 2 0, i 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity. : 
3,60 (d) et 3,76 (dd) : NCH2-CH; 3,87 (s) : C0 2 CH 3 ; 5,00 
5 (d) : NCH 2 -CH; 5,32 (s) : NCH-C=0 ; 7,37 et 7,48 : H 
aromatiques . 

IR (nujol) : 1738, 1634 cm" 1 . 

SM (Electrospray negatif ) m/z': [M] " = 311, 279, 171. 
10 Exemple 17 

Sel de sodium de 1 -propyl -5- (sulfooxy) -5, 6, 7, 8-tetrahydro- 
4, 7-methano-4H-pyrazolo [3, 4-e] [1,3] diazepin-6-one 
Stade A 

Dans un ballon place sous atmosphere inerte, on dissout 50 g 
15 de BOC-NH-NH2 dans 250 ml de DMF anhydre. On refroidit a - 
10°C, puis on ajoute par petites fractions 16,5 g d'hydrure 
de sodium a 50% dans l'huile. 

On ajoute ensuite du bromure de propylene et on laisse sous 
agitation pendant une nuit & temperature ambiante . Puis , on 
2 0 ajoute lentement de l'eau et une solution a 1M 
d'hydrogenophosphate de sodium, puis 200 ml d'un melange 
AcOEt /heptane 2/1 puis on extrait et on seche la phase 
organique sur du sulfate de magnesium. 

On filtre et on evapore ensuite le solvant sous pression 
25 reduite. On purifie le produit brut obtenu sur silice en 
eluant avec un melange dichloromethane/AcOEt 95/5. 
On recueille ainsi 24 g de 2- (2-propenyl) - 
hydrazinecarboxylate de 1 , 1-dimethylethyle pur. 
Le rendement correspondant est de 76%. 

30 

Stade B 

On dissout 24 g du produit obtenu au stade A dans 80 ml 
d 'AcOEt. 
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On refroidit a 0°C, puis on ajoute 332 ml d'une solution 
d'acide chlorhydrigue 5,5 N dans 1'AcOEt. On agite pendant 1 
heure 3 0 a temperature ambiante, puis on f iltre et on lave a 
1' ether. 

5 On obtient ainsi 15 g de (2 -propenyl) -hydrazine de formule 
brute C 3 H 0 N2,2HC1 sous la forme de cristaux blancs, 
Le rendement correspondant est de 84%. 
Stade C 

On dissout 11 g du produit de formule brute C3.4H21N3O4 obtenu 
10 au stade A de 1'Exemple 5 dans 130 ml d'ethanol. 

On ajoute 6,51 g du produit obtenu au stade B et 11,33 g de 
carbonate de potassium. 

On agite la suspension pendant 45 minutes, puis on evapore 
1'ethanol sous pression reduite. On solubilise le residu dans 
15 1'AcOEt, puis on lave la phase organique a l'eau, on la seche 
ensuite sur du sulfate de magnesium, on filtre et on evapore 
le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 10,8 g de 3 , 5-dioxo-4- [ [2- (2- 
propenyl ) hydrazino] methylene] - 1 -piperidinecarboxylate de 1,1- 
20 dimethylethyle de formule brute C 14 H2iM 3 03 (M = 295,34 g) . 
Le rendement correspondant est de 80%. 

Stade D 

On dissout 10,8 g du produit obtenu au stade C dans 120 ml de 
25 toluene. 

On ajoute 1 g d'acide p-toludne sulfonique monohydrate et on 
chauffe a reflux pendant une heure. 

On laisse refroidir, on verse dans de 1'AcOEt, on lave la 
phase organique a l'eau et on la seche sur du sulfate de 
30 magnesium. On evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 8,5 g de produit brut que l'on purifie par 
chroma tographie sur silice en eluant avec un melange 
heptane/AcOEt 2/1. 
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On recueille ainsi 7,5 g de 4 , 7-dihydro-4-oxo-l- (2-propenyl) - 
lH-pyrazolo[3,4-c]pyridine-6 (5H) -carboxylate de 1,1- 

dimethylethyle de formule brute Ci4H 19 N 3 03 (M = 277 , 33 g) . 
Le rendement correspondant est de 74%. 

5 

Stade E 

On precede comme indique au stade A de l'Exemple 6, avec 7,5 
g du produit obtenu au stade D dans 150 ml de pyridine, et 
4,74 g de O-benzylhydroxylamine . 

10 

On obtient ainsi 9,72 g de 4 , 7-dihydro-4- 
[ (phenylmethoxy) imino] -1- (2-prop£nyl) -lH-pyrazolo [3,4- 
c] pyridine- 6 (5H) -carboxylate de 1, 1 -dimethylethyle de formule 
brute C 2 iH 26 N 4 0 3 (M - 382,47 g) . 
15 Le rendement correspondant est de 90%. 

Stade F 

On precede comme indique au stade B de l'Exemple 6 avec 9,2 g 
du produit obtenu au stade E dans 750 ml de methanol, 24,2 g 

20 de NaBH 3 CN et 36,51 ml d'etherate de trifluorure de bore. 

On obtient ainsi 5,3 g de 4 , 7-dihydro-4- 
[ (phenylmethoxy) amino] -1- (2-propenyl) -lH-pyrazolo [3,4- 
c] pyridine- 6 (5H) -carboxylate de 1, 1 -dimethylethyle de formule 
brute C 21 H 2 bN 4 03 (M= 384,48 g) . 

25 Le rendement correspondant est de 60%. 

Stade G 

On procede comme indique aux stades J et K de l'Exemple 3 
avec 5,25 g du produit obtenu au stade F et une solution de 
3 0 chlorure d'hydrogene 5,5 N. 

On obtient ainsi 3,95 g de N- (phenylmethoxy) -1- (2-propenyl) - 
4,5,6, 7-tetrahydro-lH-pyrazolo [3 , 4-c]pyridin-4-amine de 
formule brute Ci 6 H 20 N 4 O (M = 284,36 g) . 
Le rendement correspondant est de 90%. 
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Stade H 

On procede comme indique au stade L de l'Exemple 3 avec 3,8 g 
du produit obtenu au stade G, 4,2 ml de TEA et 0,8 ml de 
5 diphosgene . 

On obtient ainsi 2,5 g de 5- (phenylmethoxy) -1- (2-propenyl) - 
4,5,7, 8-tetrahydro-4, 7-methano-pyrazolo [3,4-e] [1 , 3] diazepin- 
6(lH)-one de formule brute Ci 7 H 18 N40 2 (M = 310,36 g) . 
Le rendement correspondant est de 68%. 

10 

Stade I 

On procede comme au stade A de l'Exemple 11 avec 0,1 g du 
produit obtenu au stade H et 2 0 mg de catalyseur Pd/C & 10% 
en poids . 

15 On obtient ainsi 75 mg de 5 - hydroxy- 1 -propyl -4 , 5 , 7 , 8- 
tetrahydro-4, 7-methano-pyrazolo [3 , 4-e] [1 , 3] diazepin-6 (1H) -one 
de formule brute C10H14N4O2 (M = 222,25 g) . 
Le rendement correspondant est quantitatif. 

20 Stade J 

Dans un ballon place sous atmosphere inerte, on dissout 75 mg 
du produit obtenu au stade I dans 3 ml de pyridine. On ajoute 
0,161 g du complexe S0 3 -pyridine et on laisse reagir pendant 
une nuit a temperature ambiante. 
25 On evapore le solvant sous pression reduite et on passe le 
residu sur une colonne de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na + , 
en eluant avec de l'eau contenant 10% de THF. 

Apr£s evaporation du solvant sous pression reduite, le 
produit est solubilise dans 1' acetone et le sulfate de sodium 
30 est elimine par filtration. Le solvant est ensuite evapore 
sous pression reduite et le produit cristallise dans .1' ether 
ethylique. 

On obtient ainsi 80 mg du sel de sodium attendu, de formule 
brute C 10 H 13 N4O5SNa (M = 301,30 g) . 
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Le rendement correspondant est de 80%; 
Spectre RMN du proton 

Dans le DMSO d6, £ 3 00 MHz, deplacements chimiques et 
multiplicity : 

5 0,80 (t) : CH3-CH2-CH2-N; 1,69 (m) : CH3-CH2-CH2-N; 3,86 (m) : 
CH 3 -CH 2 -CH2-N; 3,12 (d) et 3,47 (dd) : N-CH2-CH; 4,67 (si) : N- 
CH 2 -CH ; 4,33 (si) : N-CH2~C= ;7,36 (s) : N=CH 
IR (CHCI3) s 1752, 1644, 1540, 1505 cm" 1 . 
SM (Electrospray negatif) m/z : [M] " = 301 

10 

Exemple 18 

Sel de sodium de trans-l~methyl-6-oxo-5- (sulfooxy) -5, 6, 7, 8- 
tetrahydro-4 , 7-methano-4H-pyrazolo [3 , 4-e] [1,3] diazepine-8- 
carboxylate de methyle 

15 

Stade A 

Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on dissout 
12,05 g de la cetone obtenue au stade B de 1' exemple 5 dans 
157 ml de methanol, puis on refoidit au bain de glace et on 
20 introduit par petites fractions, en 20 minutes, 1,82 g de 
borohydrure de sodium. 

On laisse revenir a la temperature ambiante en deux heures, 
puis on ajoute successivement 1 litre de dichloromethane et 
354 ml de solution aqueuse d'acide tartrique a 10%. 
25 On agite vigoureusement puis on decant e et on reextrait au 
dichloromethane . 

On reunit les phases organiques et on les seche sur du 
sulfate de magnesium, on filtre et on evapore le solvant du 
filtrat sous pression reduite. 
30 On reprend le residu dans environ 500 ml de dichloromethane, 
on filtre et on evapore a nouveau le solvant sous pression 
reduite . 
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On obtient ainsi 11,36 g de 4, 7-dihydro-4 -hydroxy- 1 -methyl - 
lH-pyrazolo [3 , 4-c] pyridine-6 (5H) -carboxylate de 1/1- 

dimethyl ethyl e de formule brute C 12 Hi9N 3 0 3 (M= 253,3 g) . 
Le rendement correspondant est de 94%. 

5 

Stade B 

Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on dissout 3,03 
g (12 mmoles) de 1' alcool obtenu au stade A dans 52 ml de 
THF, puis on refoidit a -78 °C et on introduit 18 ml de 
10 terbutyllithium en solution 1,7 M dans le pentane. 

On laisse reagir 15 minutes a -78°C, puis on introduit du gaz 
carbonique en exces pendant 10 minutes, puis on laisse 
revenir a la temperature ambiante. 

On ajoute ensuite 95 ml d'AcOEt, puis acidifie a pH = 4 par 
15 31 ml de HC1 IN. 

On sature avec du chlorure de sodium et on reextrait a 
1'AcOEt. On seche la phase organique sur sulfate de 
magnesium, on filtre puis on evapore le solvant sous pression 
reduite . 

20 On obtient ainsi 3,37 g de 4, 7-dihydro-4-hydroxy-l-methyl-lH- 
pyrazolo [3 , 4-c] pyridine-6 (5H) , 7 -di carboxylate de 6- (1, 1- 
dimethyl ethyl e) . 

Le rendement correspondant est de 95%. 
25 Stade C 

On dissout ensuite l'acide brut obtenu au stade B dans 10 ml 
de di chl or ome thane, puis on ajoute un exces de diazomethane 
en solution dans le dichloromethane, on laisse reagir pendant 
20 minutes, puis on evapore le solvant sous pression reduite. 
30 On obtient ainsi 3,34 g de 4 , 7 -dihydro- 4 -hydroxy- 1 -methyl -1H- 
pyrazolo [3, 4-c] pyridine-6 (5H) , 7-dicarboxylate de 6- (1,1- 
dim§thylethyle) et de 7 -methyl e de formule brute Ci 4 H 2 i0 5 N 3 (M 
= 311,34 g) . 

Le rendement correspondant est de 90%. 
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Stade D 

Dans un ballon, on introduit 3,30 g de chlorochromate de 
pyridinium, 6,6 g de tamis molgculaire de 4 A en poudre et 60 
5 ml de dichloromethane. 

On agite pendant 40 minutes, puis on ajoute une solution 
comprenant 3,34 g du produit obtenu au stade C et 40 ml de 
dichloromethane . 

On agite pendant 1 heure 20. Ensuite on filtre le melange 
10 riactionnel et on evapore le solvant sous pression reduite. 

On reprend dans de 1'AcOEt, on refiltre et on evapore le 
solvant sous pression reduite. On purifie le residu par 
chromatographie sur silice en eluant avec du dichloromethane 
contenant 15% d'AcOEt. 
15 On recueille ainsi 1,33 g de 4 , 7-dihydro-l-methyl-4-oxo-lH- 
pyrazolo [3 , 4-c] pyridine-6 (5H) , 7-dicarboxylate de 6- (1 , 1- 
dimethylethyle) et de 7 -methyl e de formule brute C14H19N3O5 (M 
= 309,32 g) . 

Le rendement correspondant est de 36%. 

20 

Stade E 

On procede comme indique au stade A de l'Exemple 6 avec 2,63 
g (8,5 mmoles) du produit obtenu au stade D, 26,3 ml 
d'ethanol, 6,2 ml de pyridine et 2,85 g (25,5 mmoles) de 

25 chlorhydrate d' hydroxyl amine . 

On obtient ainsi 1,68 g de 4 , 7-dihydro-l-methyl-4- [ (2- 
prop§nyloxy) imino] -IH-pyrazolo [3 , 4-c] pyridine-6 (5H) , 7- 

dicarboxylate de 6- (1, 1-dimethylethyle) et de 7-methyle de 
formule brute C17H24N4O5 (M = 364,4 g) . 

30 Le rendement correspondant est de 54%. 
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Stade F 

Dans un ballon equipe d'une agitation magn^tique, on 
introduit 1,34 g (3,68 mmoles) du produit obtenu au stade E, 
13,4 ml d'acide acetique et 3 ml de dichloromethane . 
5 On abaisse la temperature a 10°C, puis on additionne 1,04 g 
de NaBH 3 CN et on agite a temperature ambiante pendant 7 
heures . 

On verse ensuite sur un melange d'une solution saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium dans l'eau et d'AcOEt. 
10 On agite pendant 40 minutes jusqu'a ce qu'il n'y ait plus de 
degagement gazeux. 

On decante et on extrait 4 fois a 1'AcOEt. 

On seche les phases organiques sur du sulfate de sodium, puis 
on filtre et on evapore le solvant sous pression r^duite. 

15 On obtient ainsi 1,4 g d'un produit que l'on purifie sur 
silice en eluant avec un melange dichloromethane/AcOEt 50/50. 
On recueille 0,493 g de cis-4 , 7-dihydro-l -methyl -4- [ (2- 
propenyloxy) amino] -lH-pyrazolo [3 , 4-c] pyridine-6 (5H) ,7- 
dicarboxylate de 6- (1, 1-dimethylethyle) et de 7-methyle de 

20 formule brute C 17 H26N 4 0 5 (M == 366,48 g) . 
Le rendement correspondant est de 36%. 

Stade G 

On procede comme indique aux stades J et K de l'Exemple 3, 
25 avec 0,704 g (1,92 mmoles) du produit obtenu au stade 15 
ml d'une solution de chlorure d'hydrogene a 143 g/1 dans 
l f AcOEt et en remplagant la soude par I 7 ammoniaque. 
On obtient ainsi 0,519 g de cis-l-methyl-4- [ (2- 
propenyloxy) amino] -4, 5, 6, 7-tetrahydro-lH-pyrazolo [3,4- 
30 c] pyridine- 7 -carboxylate de methyle de formule brute C12H18N4O3 
(M = 266,3 g) . 

Le rendement correspondant est quant it at i f - 
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Stade H 

On procede comme indique au stade L de l'Exemple 3 avec 0,519 
g (1,92 mmoles) du produit obtenu au stade G, 1,33 ml de TEA 
et 131 fil de diphosgene. 
5 On obtient 0,557 g de trans -1 -methyl- 6 -oxo- 5- (2-propenyloxy) - 
4,5,6, 8-tetrahydro-4 , 7-methano-lH-pyrazolo [3,4- 
e] [1, 3] diazepine-8 (7H) -carboxylate de methyle de formule 
brute C 13 Hi 6 N 4 04 (M - 292,30 g) . 
Le rendement correspondant est quantitatif. 
10 On dissout ensuite 0,540 g (1,85 mmoles) du produit obtenu 
dans 35,7 ml de dichloromethane . 

On ajoute 55.3 /xl de DBU et on laisse sous agitation pendant 
une heure. 

On lave avec une solution aqueuse d'acide tartrique a 10%, 

15 puis avec de 1 ' eau. dgmineralisee . 

On seche la phase organique sur du sulfate de magnesium, on 
rince puis on evapore le solvant sous pression reduite. 
On obtient ainsi 472,3 mg de produit que l'on purifie par 
chromatographie sur silice en eluant avec un melange 

20 dichloromethane/AcOEt 80/20. 

On recueille ainsi 0,194 g de trans-l-methyl-G-oxo-5- (2 - 
prop£nyloxy) -4,5,6, 8-tetrahydro-4 , 7-methano-lH-pyrazolo [3,4- 
e] [1, 3] diazepine-8 (7H) -carboxylate de methyle purifie de 
formule brute C13H16N4O4 (M = 292,30 g) . 

25 Le rendement correspondant est de 48%. 

Stade I 

On procede comme indique au stade C de l'exemple 7 avec 80 mg 
(0,274 mmoles) du produit obtenu au stade H, 50 jil d'acide 
30 acetique, 158,3 mg de Pd [P (C 6 H 5 ) 3] 4 , 2,4 ml de pyridine et 126 
mg du complexe pyridine-S0 3 . 

On obtient ainsi 0,246 g d'un produit brut que l'on purifie 
par chromatographie sur silice en eluant avec un melange 
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dichloromethane/methanol 94/6, puis avec un melange 
dichloromethane/acetone/TEA 1/1/2% . 

On recueille 9,8 mg de sel de 1-propenyltriphenylphosphonium 
de trans -1 -methyl- 6 -oxo- 5- (sulfooxy) -4, 5, 6, 8-tetrahydro-4, 7- 
5 methano-lH-pyrazolo[3,4-e] [1, 3] diazepine-8 (7H) -carboxylate de 
methyle de formule brute C31H31N4O7PS (M = 634,65 g) . 
Le rendement correspondant est de 6%. 

Apres passage sur une colonne de resine DOWEX 50WX8 sous 
forme Na + et lyophilisation on recupere 3,5 mg du sel de 
10 sodium attendu de formule brute CioHiiN 4 0 7 SNa (M = 331 g) . 

Le rendement correspondant a cette operation d'echange est de 
64%. 

SM (Electrospray negatif) m/z : [M] " = 331 
15 Exemple 19 

Sel de sodium de trans-l-methyl-6-oxo-5- (sulfooxy) -4, 5, 6, 8- 
tetrahydro-4 , 7-methano-lH-pyrazolo [3 , 4-e] [1 , 3] diazepine- 
8 (7H) -carboxamide 
Stade A 

20 On procede comme indique au stade A de 1 1 Exemple 7 avec 189 
mg (0,646 mmole) du produit obtenu au stade H de 1' exemple 
18. 

On obtient 17,6 mg d'acide trans- 1 -methyl -6 -oxo- 5- (2- 
propenyloxy) -4 , 5 , 6 , 8-tetrahydro-4 , 7-methano-lH-pyrazolo [3,4- 
25 e] [1, 3] diazepine-8 (7H) -carboxylique de formule brute C^H^N^Ai 
(M = 278,27 g) . 

Le rendement correspondant est de 84%. 
Stade B 

30 On procede comme indique au stade B de 1' Exemple 10 avec 
149,3 mg (0,536 mmoles) du produit obtenu au stade A, 355,6 
mg de BOP, 111 mg de HOST, 57,3 mg (1,07 mmole) de chlorure 
d' ammonium et 0,373 ml de DIPEA. 
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On recupere ainsi 81,1 mg de trans -1 -methyl- 6 -oxo-5- (2- 
propenyloxy) -4,5,6, 8-tetrahydro-4 , 7-methano-lH-pyrazolo [3,4- 
e] [1, 3] diaz£pine-8 (7H) -carboxamide de formule brute C 12 Hi5N 5 03 
(M = 277,29 g) . 
5 Le rendement correspondant est de 55%. 



Stade C 

On procede comme indique au stade C de l'Exemple 7 avec 80 mg 
(0,288 mmoles) du produit obtenu au stade B, 3 5,2 /zl d'acide 

10 acetique et 44 mg de Pd [P (C 6 H 5 ) 3] 4 ■ 

On obtient ainsi 17,4 mg de sel de 1- 
propenyl triphenylphosphonium de trans - 1 - methyl - 6 -oxo- 5 - 
(sulfooxy) -4,5,6, 8-tetrahydro-4 , 7-methano-lH-pyrazolo [3 ,4- 
e] [1, 3] diazepine- 8 (7H) -carboxamide de formule brute 

15 C3oH 3 oN 5 0 6 PS (M = 619,64 g) . 

Le rendement correspondant est de 10 %. 

Apres passage sur colonne de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na + 
et lyophilisation, on recueille 6,8 mg du sel de sodium 
attendu, de formule brute C 9 HioN 5 0 6 SNa (M = 339,26 g) . 
20 Le rendement correspondant a cette etape d'echange est de 
78%. 

Spectre RMN du proton 

Dans D 2 0, a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicite : 
3,32 (d) et 3,75 (dd) : 0=C-NCH2-CH; 4,99 (d) : 0=C-NCH 2 -CH; 
25 5,50 (S) : N-CH-C=0; 7,67 (s) : N=CH; 3,81 (s) : CH 3 -N 



Exemple 20 

Sel de sodium de 6-oxo-7- (sulfooxy) -5, 6, 7, 8-tetrahydro-5 , 8- 
methano-4H-thiazolo [4 , 5-e] [1,3] diazepine-2- carbamate de 
3 0 phenylmethyle 
Stade A 

Dans un ballon place sous atmosphere inerte et refroidi par 
un bain de glace, on introduit 21,3 g (100 mmole) de 3,5- 
dioxo-l-piperidinecarboxylate de 1, l-dimethylethyle de 
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formule brute Ci 0 Hi 5 NO 4 (M = 213,24 g) utilise au stade A de 
l'exemple 5 et 532 ml de tetrachlorure de carbone. 
On ajoute en refroidissant 21,35 g de N-bromosuccinimide (120 
mmoles) , et 1,6 g d'AIBN. 
5 On agite le melange pendant 1 heure 30 a une temperature de 
10-15°C. 

Ensuite, on evapore le solvant sous pression reduite. 
On additionne 40 ml d'AcOEt puis 300 ml d'eau, on extrait, on 
lave la phase organique a 1'eau, on la seche sur sulfate de 
10 sodium et on evapore le solvant sous pression reduite. 
On obtient ainsi 30 g de 4-bromo-3 , 5-dioxo-l- 
piperidinecarboxylate de 1, 1-dimethylethyle de formule brute 
C 10 H 14 BrNO 4 (M = 292,13 g) . 

Le rendement correspondant est quantitatif. 

15 

Stade B 

On introduit 30 g (100 mmole) du produit obtenu au stade A, 
3 00 ml d'ethanol et 15,2 g de thiouree (200 mmoles) . 
La solution est chauff<§e a reflux pendant 5 heures. Le 
20 melange est refroidi a la temperature ambiante et le 
precipite qui s'est forme est lave a l'ethanol, filtre et 
sech6 sous pression reduite. 

On obtient ainsi 15 g de bromhydrate de 2-amino-5, 6-dihydro- 
thiazolo [4, 5-c] pyridin~7 (4H) -one de formule brute C 6 H 8 BrN 3 OS 
25 (M = 250 g) . 

Le rendement correspondant est de 60%. 

Stade C 

Dans un ballon place sous atmosphere inerte et refroidi par 
3 0 un bain de glace, on introduit 15 g du produit obtenu au 
stade B et 150 ml de DMF. 

On ajoute ensuite 19 ml de-TEA et 16,2 g de (BOC) 2 0, on agite 
pendant 2 heures a temperature ambiante. 
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On verse ensuite le melange reactionne sur 600 ml d'eau, 
puis on essore le precipite forme, on le lave a l'eau et on 
le seche sous pression r£duite. 

On obtient ainsi 16,5 g de 2-amino-6 , 7-dihydro-7-oxo- 
5 thiazolo [4, 5 -c] pyridine- 5 (4H) -carboxylate de 1/1- 

dirndthylethyle de formule brute C11H15N3O3 (M = 269,32 g) . 
Le rendement est correspondant est quantitatif. 

Stade D 

10 Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on introduit 
6,9 g du produit obtenu au stade C et 140 ml de THF. 
On refroidit a -20°C, puis on ajoute 6,1 g (50 mmoles) de 4- 
dimethylaminopyridine et 7,11 ml (50 mmoles) de 
chloroformiate de benzyle en solution dans 35 ml de THF. 

15 On laisse ensuite revenir a la temperature ambiante en une 
heure . 

On verse dans 300 ml d'eau contenant de la glace, on extrait 
a 1'AcOEt, on lave 3 fois a l'eau, puis on reunit les phases 
organiques et on seche sur du sulfate de sodium. On evapore 

2 0 le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 11 g de 6 , 7-dihydro-7-oxo-2 - 
[ [ (phenylmethoxy) carbonyl] amino] -thiazolo [4, 5-c] pyridine- 
5 (4H) -carboxylate de 1, 1- dimethyl ethyl e de formule C19H21N3O5S 
(M = 403,46 g) . 

25 Le rendement correspondant est quantitatif. 

Stade E 

On procede comme indique au stade A de l'Exemple 6, avec 11 g 
du produit obtenu au stade D, 18 ml de pyridine et 8,2 g de 
30 chlorhydrate de 0 - ally lhydroxyl amine . 

On obtient ainsi 7,9 g de 6, 7-dihydro-2- 

t [ (phenylmethoxy) carbonyl] amino] - 7- [ (2-propenyloxy) imino] - 
thiazolo [4, 5 -c] pyridine -5 (4H) -carboxylate de 1/1- 

dimethylethyle . 
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Stade F 

On proc^de comme indique au stade B de l'Exemple 6 avec 2,29 
5 g du produit obtenu au stade E, 5,02 g de cyanoborohydrure de 
sodium et 7,3 ml d'etherate de trifluorure de bore. 
On obtient ainsi 1,2 g de 6 , 7-dihydro-2- 

[ [ (phenylmethoxy) carbonyl] amino] - 7- [ (2-propenyloxy) amino] - 
thiazolo [4, 5 -c] pyridine -5 (4H) -carboxylate de 1,1- 

10 dimethylethyle de formule brute C22H28N4O5S (M = 460,56 g) . 
Le rendement correspondant est de 52%. 

Stade G 

On procede comme indique aux stades J et K de l'Exemple 3 
15 avec 1,2 g du produit obtenu au stade F et 12 ml de chlorure 
d'hydrogene et en remplagant la soude par de 1 ' ammoniaque . 
On obtient ainsi 800 mg de [7- [ (2-propenyloxy) amino] -4 , 5 , 6 , 7- 
tetrahydro-thiazolo [4 , 5-c] pyridin-2-yl] -carbamate de 
phenylmethyle de formule C17H20N4O3S (M = 360,44 g) . 
20 Le rendement correspondant est de 85%. 

Stade H 

Dans un ballon place sous atmosphere inerte, on introduit 720 
mg (2 mmole) du produit obtenu au stade G et 240 ml 
25 d' acetonitrile . 

On refroidit la solution a 0°C et on ajoute 140 /il de 
diphosgdne (1,16 mmoles) . 

En fin d' addition, on laisse revenir & temperature ambiante 
et on ajoute une solution de 840 (il de TEA dans 8 ml 
30 d' acetonitrile . 

La solution est agitee pendant une nuit a temperature 
ambiante. 
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On evapore le solvant sous pression reduite et on redissout 
dans 1'AcOEt, on lave §. l'eau, on decant e, on filtre et on 
seche la phase organique sur sulfate de sodium. 
On evapore le solvant sous pression reduite. 
5 On obtient ainsi 860 mg d'une mousse jaune pale que l'on 
purifie par chromatographie sur silice, en eluant avec un 
melange ac£tone/dichloromethane 1/9. 

On recueille ainsi une fraction principale de 370 mg de [6- 
oxo-7- (2-propenyloxy) -5,6,7, 8-tetrahydro-5 , 8-methano-4H- 
10 thiazolo [4, 5-e] [1, 3] diazepin-2-yl] -carbamate de phenylm£thyle 
de formule brute C^H^N^S (M = 386,43 g) . 
Le rendement correspondant est de 48%. 

Stade I 

15 On procede comme indique au stade C de l'Exemple 7, avec 58 
mg (0,15 mmole) du produit obtenu au stade H, 17 /xl d'acide 
acetique, 86 mg de Pd [P (C 6 H 5 ) 3 ] 4 et 72 mg de S0 3 -pyridine . 
On obtient ainsi 24 mg de sel de 1- 
propenyltriphenylphosphonium de [6-oxo-7- (sulfooxy) -5,6,7,8- 

20 t^trahydro-5, 8 -methano-4H- thiazolo [4,5-e] [1, 3] diazepin-2-yl] - 
carbamate de phenylmethyle de formule brute C36H33N4O7PS2 . 
Le rendement correspondant est de 22%. 

Apres passage sur une colonne de resine DOWEX 50WX8 sous 
forme Na + et lyophilisation on obtient 12,5 mg du sel de 
25 sodium attendu, de formule brute C15H13N4O7S2 (M = 448,41 g) . 
Le rendement de cette etape d'echange est de 86 %. 
Spectre RMN du proton 

Dans le DMSO d6, a 3 00 MHz , deplacements chimiques et 
multiplicity : 

30 3,32 (d) et 3,55 (d) : N-CH2-CH-C; 4,85 (d) : N-CH 2 -CH-C ; 
4,07 (d) et 4,28 (d) : N-CH 2 -C= ; 5,24 (AB) : OC-OCH2-C 6 H 5 ; 
7,40 (m) : C 6 H 5 



Exemple 21 
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Sel de sodium de 2-methyl-5- (sulfooxy) -5, 6, 7, 8-tetrahydro- 
4, 7-methano-4H-oxazolo [4 , 5-e] [1, 3] diazepin-6-one 

Stade A 

5 Dans un ballon refroidi par un bain de glace et place sous 
atmosphere d' argon, on introduit 5,44 g (23,9 mmoles) de p- 
carboxybenzene sulfonazide (M = 227,20 g) , 55 ml 
d'acetonitrile et 3,33 ml de TEA. 
.On refroidit & 0-5°C et on ajoute en agitant 5,096 g de 3,5- 
10 dioxo-l-piperidinecarboxylate de 1 , l-dim£thylethyle de 
formule brute Ci 0 H 15 NO 4 (23,9 mmoles - M = 213,24 g) utilise au 
stade A de l'exemple 5, 51 ml d'acetonitrile et 3,33 ml de 
TEA. 

On laisse en contact pendant 30 minutes a 0-5°C, puis pendant 
15 40 minutes a temperature ambiante. 

On filtre, on rince le solide & 1'AcOEt, puis on dilue le 
filtrat avec 400 ml d'AcOEt. 

On lave ensuite successivement avec une solution aqueuse 
saturee d'hydrogeno carbonate de sodium, puis avec une 
20 solution aqueuse d'acide tartrique a 10% et avec de 1 ' eau 
saturee en chlorure de sodium. 

On decant e la phase organique et on la s&che sur du sulfate 
de magnesium, puis on evapore le solvant sous pression 
reduite . 

25 On obtient ainsi un produit huileux brun que l'on purifie par 
chromatographie sur silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/AcOEt 90/10. 
On recueille 4,13 g de 4-azo-3 , 5-dioxo-l- 

piperidinecarboxylate de 1 , 1-dimethylethyle de formule brute 
30 C 10 H 13 N3O4 (M= 239,23 g) . 

Le rendement correspondant est de 72,3%. 
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Stade B 

Dans un ballon place sous atmosphere d' argon, on introduit 
3,07 g (12,83 mmoles) de la diazocetone obtenue au stade A et 
40 ml de acetonitrile, puis 153 mg de tetraacetate de 
5 rhodium . 

On chauffe a 60 °C pendant 9 heures . 

On evapore le solvant sous pression rdduite et on purifie le 
residu par chromatographie sur silice en eluant avec un 
melange dichloromethane/AcOEt 9/1. 
10 On recueille 742 mg de 6 , 7-dihydro-2 -methyl -7-oxo- 
oxazolo [5, 4-c] pyridine-5 (4H) -carboxylate de 1/1- 

dim£thylethyle de formule brute C12H16N2O4 (M = 252,27 g) . 
Le rendement correspondant est de 22,9%. 

15 Stade C 

On procede comme indique au stade A de l'Exemple 6 avec 740 
mg (2,93 mmo 1 e s ) du pr o du i t ob t enu au s t ade B , 321 mg de 
chlorhydrate de O-allylhydroxyl amine et 0,7 ml de pyridine. 
On obtient ainsi 760 mg de 6 , 7-dihydro-2-methyl-7- [ (2- 
20 propenyloxy) imino] -oxazolo [5 , 4-c] pyridine-5 (4H) -carboxylate 

de 1, 1- dimethyl e thy le de formule brute C3.5H21N3O4 (M = 307,35 

g) ■ 

Stade D 

25 On procede comme indique au stade B de l'Exemple 6 avec 600 
mg (1,95 mmoles) du produit obtenu au stade C, 1,84 g de 
cyanoborohydrure de sodium et 2,96 ml d'etherate de 
trifluorure de bore. 

On obtient ainsi 386 mg de 6 , 7-dihydro-2-methyl-7- [ (2- 
3 0 propenyloxy) amino] -oxazolo [5 , 4 -c] pyridine-5 (4H) -carboxylate 

de 1,1-dimethylethyle de formule brute C 15 H 2 3N 3 04 (M = 309, 37 

g) - 

Le rendement correspondant est de 63,9%. 
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Stade B 

On precede comme indique aux stades J et K de l'Exemple 3 
avec 410 mg (1,32 mmoles) du produit obtenu au stade D, 3,1 
ml de solution de chlorure d'hydrogene dans 1'AcOEt. 
5 On obtient ainsi 239 mg de 2 -methyl -N- (2 -propenyloxy) - 
4,5,6, 7-tetrahydro-oxazolo [5 , 4-c] pyridin-7-amine de formule 
Ci 0 Hi 5 N 3 O 2 (M = 209,25 g) . 

Le rendement correspondant est de 86,2%, 
10 Stade F 

On procede comme indique au stade L de l'Exemple 3 avec 204 
mg (0,975 mmoles) du produit obtenu au stade E, 680 fxl de TEA 
et 59 fil de diphosgene. 

On obtient ainsi 109 mg de 2 -methyl-5- (2 -propenyloxy) - 
15 4,5,7, 8-tetrahydro-4 , 7-methano-6H-oxazolo [4,5- 

e] [1 , 3] diazepin-6-one de formule brute CX1H13N3O3 (M = 235,24 

g) . 

Le rendement correspondant est de 41,1%. 
20 Stade G 

On procede comme indique au stade C de l'Exemple 7 avec 3 9 mg 
(0,166 mmoles) du produit obtenu au stade F, 19 fil d'acide 
acetique, 96 mg de Pd [P (C 6 H 5 ) 3] 4/ 79 mg de complexe S0 3 - 
pyridine . 

25 On obtient ainsi 53 mg de sel de 1- 
propenyltriphenylphosphonium de 2 -methyl -5- (sulfooxy) - 
4,5,7, 8-tetrahydro-4, 7-methano-6H-oxazolo [4,5- 

e] [1, 3] diazepin-6-one de formule brute C 8 H 8 N30 6 S + , "PC 2 iH 20 (M = 
577,6 g) . 

3 0 Le rendement correspondant est de 55,4%. 

Apres passage du produit sur la colonne de resine DOWEX 
50WX8 sous forme Na + , on recueille 56 mg de sel de sodium 
attendu, de formule brute C 8 H 8 N 3 06SNa (M = 297,22 g) . 
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Le rendement correspondant & cette etape d'echange est de 
84,3%. 

Spectre RMN du proton 

Dans le DMSO d6, a 300 MHz , deplacements chimiques et 
5 multiplicity : 

2,39 (s) : CH 3 -C=N ; 3,24 (d) et 3,50 (dd) : N-CH^-CH; 4,19 et 
4,37 (AB) : N-CH 2 -C= ; 4,63 (d) : N-CH 2 -CH 
IR (CHCI3) : 1761, 1648, 1569 

SM (Electrospray negatif ) m/z : [2M-H] " = 549 ; [M] " = 274 

10 

Exemple 22 

Sel de pyridinium de l-propyl-5- (sulfooxy) -4, 5, 7, 8- 
tetrahydro-4 , 7-methano-imidazo [4, 5-e] [1 ,3] diazepin-6 (1H) -one 
Stade A 

15 On introduit 15 g (0,089 mole) de 5-f ormyl-lH-imidazole-4- 
carboxylate d'ethyle de formule brute C 7 H 8 N 2 03 (M = 168,15 g, 
prepare selon une m§thode analogue a celle decrite dans J. 
Chem. Soc. Perkin Trans. I, 495-505 (1980), en remplagant le 
butanol par de 1'ethanol) dans du DMF. 

20 On ajoute 12,31 g de carbonate de potassium, puis goutte a 
goutte 7,5 ml de bromure d'allyle. 

On agite pendant 1 heure 30, puis on verse dans de I'eau, on 
extrait trois fois avec un melange heptane/AcOEt 2/8, puis on 
lave a I'eau la phase organique, on la separe et on la seche 
25 sur du sulfate de magnesium. 

On filtre et on evapore le solvant sous pression reduite. 

Le residu est purifie sur silice en eluant avec un melange 

dichloromethane/acetone 95/5. 

On obtient ainsi 10,1 g d'un premier isomere de 5-formyl-l- 
30 (2 -propenyl) -1H- imidazole -4 -carboxylate d'ethyle, de formule 
brute C 10 Hi 2 N 2 O 3 (M = 208,22 g) sous la forme de cristaux blancs 
(10,1 g) et 4,5 g d'un second isomere sous la forme d'une 
huile jaune (4,5 g) . 
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Stade B 

On dissout 9,5 g (0,045 mole) des cristaux blancs obtenus au 
stade A dans 100 ml d'ethanol. 

On refroidit a 0°C, puis on ajoute 0,52 g de NaBH 4/ puis on 
5 laisse reagir pendant une heure £ 0°C. 

Ensuite, on ajoute de 1'AcOEt et on verse dans une solution 
saturee de chlorure de sodium, on extrait, on seche la phase 
organigue sur du sulfate de magnesium et on ivapore le 
solvant sous pression reduite. 
10 On obtient ainsi 10,1 g de 5- (hydroxymethyl) -1- (2-propenyl) - 
lH-imidazole-4-carboxylate d'ethyle de formule brute CioH 14 N 2 03 
(M = 210,23 g) . 

Le rendement correspondant est quantitatif. 
15 Stade C 

On dissout 10,1 g (0,048 mole) de cristaux blancs obtenus au 
stade B dans 100 ml de trichloromethane . 

On refroidit a -10°C, on ajoute 17,5 ml de SOCl 2/ puis on 
laisse reagir pendant 3 0 minutes a -10°C et on laisse le 
20 milieu reactionnel revenir a la temperature ambiante. 

Ensuite, on ajoute 300 ml de toluene et on evapore le solvant 
sous pression reduite. 

On obtient ainsi 12,8 g de 5- (chloromethyl) -1- (2-propenyl) - 
lH-imidazole-4-carboxylate d'ethyle de formule brute 
25 C 10 H 13 N 2 O 2 Cl , HC1 . 

Le rendement correspondant est quantitatif. 

Stade D 

On dissout 12,8 g (0,048 mole) des cristaux blancs obtenus au 
3 0 stade C dans de 1 ' acetonitrile . 

On ajoute a temperature ambiante 2 9,83 g de carbonate de 

potassium et 16,4 g de glycinate de t-butyle. 

On laisse reagir une nuit a temperature ambiante. 
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On filtre 1' insoluble, puis on evapore le solvant sous 
pression reduite. 

On solubilise le residu dans 200 ml de melange AcOEt/heptane 
2/1, puis on lave avec une solution de NaH 2 P0 4 1M, on separe 
5 la phase organique et on la seche sur du sulfate de 
magnesium. 

On Evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 14,1 g de 5-[[[[(l,l- 

dimethylethoxy) carbonyl] methyl] amino] methyl] -1- (2-propenyl) - 
10 lH-imidazole-4-carboxylate d'ethyle de formule brute C 16 H 25 N 3 04 
(M = 323,40 g) . 

Le rendement correspondant est est de 91%. 
Stade E 

15 Dans un ballon place sous atmosphere d' argon on introduit 
14,1 g (0,043 mole) de l'huile jaune obtenue au stade D dans 
150 ml de THF . 

On ajoute a temperature ambiante, 10,2 g de (BOC) 2 0 et on 
laisse reagir une heure, puis on evapore le solvant sous 
20 pression reduite. 

On solubilise le residu dans un melange heptane/AcOEt 10/20, 
on lave la phase organique avec une solution aqueuse de 
NaH 2 P0 4 1M, et on seche phase organique sur du sulfate de 
magnesium. 

25 On purifie ensuite le produit brut obtenu sur silice en 
eluant avec un melange heptane/AcOEt 2/1. 

On recueille ainsi 15,07 g de 5-[[[(l,l- 

dimethylethoxy) carbonyl] [[(1,1- 

dimethylethoxy) carbonyl] methyl] amino] methyl] -1- (2-propenyl) - 
3 0 lH-imidazole-4-carboxylate d' ethyl e de formule brute C 21 H3 3 N 3 0 6 
(M = 423,51 g) . 

Le rendement correspondant est de 82%. 
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Stade F 

On dissout 6,5 g (0,015 mole) de l'huile incolore obtenue au 
stade E dans 400 ml de THF . 

On ajoute 0,65 g de catalyseur Pd/C S 10% en poids. On place 
5 sous atmosphere d'hydrogene et on laisse reagir a temperature 
ambiante pendant une heure 30 minutes. 

On filtre le catalyseur et on evapore sous pression reduite 
pour recueillir 6,6 g de 5-[[[(l,l- 

dimethylethoxy) carbonyl] [[(1,1- 
10 dimethylethoxy) carbonyl] methyl] amino] methyl] -lpropyl-lH- 

imidazole-4-carboxylate d'ethyle de formule brute C21H37N3O6 (M 
= 427,55 g) . 

Le rendement correspondant est quantitatif. 



15 Stade G 

Dans un ballon place sous atmosphere d' argon et refroidi par 
un bain de glace, on introduit 6,6 g (0,0174 mole) de la 
gomme obtenue au stade F dans 100 ml de THF. 

On ajoute ensuite 3,85 g de t-BuOK et on laisse reagir 
2 0 pendant 1 heure a 0°C. 

On dilue ensuite avec un melange heptane/AcOEt 10/20, on lave 
avec une solution d' hydrogenophosphate de sodium 1M, on 
separe la phase organique et on la seche sur du sulfate de 
magnesium. 

25 On evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 5,62 g de 7 -hydroxy- 3 -propyl -3H-imidazo [4 , 5- 
c] pyridine-5 (4H) , 6-dicarboxylate de 5,6-di(l,l- 
dimethylethyle) d'une huile de formule brute CisI^NsOs (M = 
379,46 g) . 

30 Le rendement correspondant est quantitatif. 
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Stade H 

On dissout 5,62 g (0,0174 mole) de l'huile obtenue au stade G 
dans 60 ml d'acide trif luoroacetique a temperature ambiante. 
On laisse reagir a temperature ambiante pendant 45 minutes, 
5 puis on ajoute du toludne et on evapore le solvant sous 
pression reduite. 

On solubilise ensuite le residu dans 120 ml de THF. On ajoute 
7,5 ml de TEA, puis 4,55 g de (Boc) 2 0. 

On laisse reagir pendant 1 heure a temperature ambiante, puis 
10 on extrait avec un melange heptane/AcOEt 10/20, on lave avec 

une solution de NaH 2 P0 4 1M, on separe la phase organigue et on 

la seche sur du sulfate de magnesium. 

On evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 5,2 g de 7-oxo-3-propyl-6, 7-dihydro-3H- 
15 imidazo[4,5-c]pyridine-5(4H)-carboxylate de 1,1- 

dimethyl ethyl e de formule brute C 14 H2iN 3 03 (M = 279,34 g) . 

Le rendement correspondant est quantitatif. 

Stade I 

20 On procdde comme indique au stade A de l'Exemple 6 avec 5,2 g 
(0,0146 mole) du produit obtenu au stade H et 2,56 g de 
chlorhydrate de O-benzylhydroxylamine. 

On obtient ainsi 4,1 g de 7- [ (phenylmethoxy) imino] -3-propyl- 
6 , 7dihydro - 3H- imida zo [4 , 5 - c ] pyridine - 5 ( 4H) - carboxylat e de 
25 1, 1-dimethylethyle de formule brute C21H26N4O3 (M = 384,48 g) . 
Le rendement correspondant est de 73%. 

Stade J 

On dissout 4,1 g (0,0106 mole) du produit obtenu au stade I 
30 dans 8 ml d'acide acetique. 

On refroidit a 0°C et on ajoute 1,98 g de cyanoborohydrure de 
sodium par portions de 0,33 g toutes les 30 minutes, puis on 
laisse reagir a temperature ambiante pendant 30 minutes. 
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On neutralise ensuite le milieu r^actionnel avec une solution 
saturee de bicarbonate de sodium, on extrait avec un melange 
AcOEt /heptane, on seche la phase organique sur sulfate de 
magnesium et on evapore le solvant sous pression reduite. 
5 On purifie le residu par chromatographic sur silice en eluant 
avec un melange dichloromethane/acetone 90/10. 

On recueille ainsi 3,5 g de 7- [ (phenyl methoxy) amino] -3- 
propyl-6, 7dihydro-3H-imidazo [4, 5 -c] pyridine- 5 (4H) -carboxylate 
de 1, 1- dimethyl ethyl e de formule brute C21H30N4O3 (M = 386,5 
10 g) . 

Le rendement correspondant est de 81%. 
Stade K 

On introduit 3,5 g (0,009 mole) du produit obtenu au stade J 
15 dans 7 ml d'AcOEt. 

On refroidit a 0°C et on ajoute 17,5 ml de chlorure 
d'hydrogene en solution 5,3 N dans 1'AcOEt. 

On laisse reagir sous agitation pendant une heure et demie a 
temperature ambiante. 
20 On evapore le solvant sous pression reduite. 

Le produit cristallise obtenu est solubilise dans 900 ml 
d'acetonitrile, puis on refroidit a 0°C et on ajoute 5,22 ml 
de TEA. 

On ajoute ensuite goutte a goutte, 0,55 ml de diphosgdne, on 
25 agite pendant 45 minutes. On ajoute 1,3 ml de TEA, on agite 
3 0 minutes et on evapore a sec. On ajoute du dichlorom^thane 
et on lave avec une solution de d' hydrog£nophosphate de 
sodium, puis on seche la phase organique sur du sulfate de 
magnesium. 

30 Ensuite, on evapore le solvant sous pression reduite. 

On purifie le produit brut obtenu par chromatographie sur 
silice en eluant avec un melange toluene/isopropanol 80/20. 
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On recueille ainsi 0,46 g de 5- (phenylmethoxy) -1 -propyl - 
4,5,7, 8-tetrahydro-4, 7-methano-imidazo [4 , 5-e] [1, 3] diazepin- 
6 (1H) -one de formule brute C 17 H2oN 4 02 (M = 312,37 g) . 
Le rendement correspondant est de 16%. 

5 

Stade L 

On procede comme indique au stade A de l'Exemple 11 avec 0,46 
g du produit obtenu au stade K et 0,9 g de catalyseur Pd/C a 
10% en poids et en utilisant de l'acide acetique a la place 
10 de l'Sthanol. 

On obtient ainsi 0,32 g de 5 - hydroxy- 1 -propyl -4 , 5 , 7 , 8- 
tetrahydro-4, 7-methano-imidazo [4, 5-e] [1, 3] diazepin-6 (1H) -one 
de formule brute C10H14N4O2 (M = 222,25 g) . 
Le rendement correspondant est de 98%. 

15 

Stade M 

On procede comme indique au stade J de l'Exemple 17 avec 
0,314 g (0,0014 mole) du produit obtenu au stade L, 10 ml de 
pyridine et 0,675 g de complexe S0 3 -pyridine . 
20 On obtient 0,215 g du sel de pyridine attendu de formule 
brute CioH 14 N 4 05S (M = 302,31 g) . 
Le rendement correspondant est de 50,8%. 
Spectre RMN du proton 

Dans le DMSO d6, a 300 MHz, deplacements chimiques et 

25 multiplicity : 

0,84 (t) : CH3-CH2-CH2-N; 1,73 (m) : CH 3 - CH2 - CH 2 -N ; 4,03(m) : 
CH3-CH2-CH2-N; 3,34 (d) et 3,63 (dd) : N-CH2-CH-N ; 4,92 (d) : 
N-CH 2 -CH-N; 4,40 et 4,47 (AB) : N-CH2-C=; 8,99 (s) : N=CH 
IR (Nujol) : 1766, 1615, 1520 cm" 1 

30 SM (Electrospray negatif ) m/z : [2M+H] " = 603 ; [M] " = 301 
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Example 23 

Sel de sodium de 6 , 8-dimethoxy-3-oxo-4- (sulfooxy) -2,3,4,5- 
t6trahydro-2, 5-methano-lH-pyrido [3,4-e] [1/3] diazepine-1- 
carboxylate d 1 ethyl e 
5 Stade A 

On dissout 2,9 g (17,35 mmole) de 3 , 5 -dimethoxy- 4 -pyridine 
carboxaldehyde de formule brute C 8 H 9 N0 3 (M = 167,166 g, d<Scrit 
dans J. Heterocycl. Chem. , 11, 251, (1974)), 30 ml de 
dichloromethane et 2 , 3 ml de cyanure de trimethylsilyle . 
10 On amene a 0°C, puis on ajoute 0,120 ml de TEA. 

On agite pendant 15 minutes, puis on evapore le solvant sous 
pression reduite. 

On redissout le residu dans 30 ml d'ethanol et 30 ml d'acide 
chlorhydrique concentre. On porte au reflux pendant 1 heure. 

15 On ramene le milieu r^actionnel a la temperature ambiante, on 
dilue avec de la glace, on ajoute de 1'AcOEt, puis de 
1' ammoniaque, tout en ref roidissant . La phase organique 
decantee est lavee 3 fois a l'eau puis sechee sur du sulfate 
de sodium et filtree. Apres evaporation du solvant sous 

20 pression reduite, on obtient 2,34 g de 2 , 6 -dimethoxy- alpha ~ 
hydroxy-4-pyridineacetate d'ethyle de formule brute CnHi 5 N0 5 
(M = 241,24 g) . 

Le rendement correspondant est de 55,9%. 
25 Stade B 

Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on introduit 
5,34 g (17,35 mmole) du produit obtenu au stade A dans 55 ml 
• de dichloromethane . 
On ajoute 4ml de TEA, 0,270 g de DMAP. 
30 On refroidit & 0°C puis on introduit 1,85 ml de chlorure de 
mesyle. On. agite 1 heure a 0°C. 

On verse ensuite le milieu reactionnel sur un melange d'eau 
et de dichloromethane . 
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On extrait 2 fois avec du dichlorome thane, on lave 2 fois a 
l'eau, on reunit les phases organiques et on les seche sur du 
sulfate de sodium, puis on evapore le solvant sous pression 
reduite . 

5 On obtient ainsi 7,34 g de 2 , 6- dime thoxy- alpha - 
[ (methyl sul fonyl ) oxy] -4-pyridineacetate d'ethyle de formule 
brute Ci 2 H 17 N0 7 S (M = 319,34 g) . 

Stade C 

10 Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on introduit 
8,38 g (24,4 mmole) du produit obtenu au stade B et 40 ml de 
DMF. On ajoute 3,6 ml de 2,6-lutidine et 6,5 ml de tertbutyl 
glycinate. 

On porte a 80°C pendant 6 heures . 
15 On laisse revenir a temperature ambiante, puis on ajoute 1,3 
ml de terbutyl glycinate et on porte a 8 0°C pendant 4 heures 
30. 

On laisse revenir a temperature ambiante et on verse dans un 
melange de glace et d' ether sulfurique. On extrait une fois a 
20 l'ether. 

On lave 4 fois a l'eau la phase etheree. 

On sdche la phase organique sur du sulfate de sodium, puis on 
la filtre et on evapore le solvant sous pression reduite. 
On entraine au toluene . 
25 Le produit brut est repris a 1'AcOEt, on lave avec une 
solution aqueuse d'acide tartrique a 10% puis deux fois a 
l'eau et ensuite avec une solution aqueuse saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium. 

On seche la phase organique sur du sulfate de sodium, on 
3 0 filtre et on evapore le solvant sous pression reduite. 

On recueille 7,65 g de 2 , 6-dimethoxy-alpha- [ [ [ (1 , 1- 

dimethylethoxy) carbonyl] methyl] amino] -4-pyridineacetate 
d'ethyle de formule brute C 17 H 2 6N20 6 (M = 354,41 g) . 
Le rendement correspondant est de 97,6%. 
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Stade D 

Dans un ballon refroidi par un bain de glace, on introduit 
4,68 g (13,21 mmole) du produit obtenu au stade C, 2,2 ml de 
5 triethylamine et 60 ml de dichloromethane . 

On refroidit a 0°C et on ajoute et 2,4 ml d' anhydride 
trif luoroacetique . 

On laisse en contact pendant 2 heures 30. 

On verse ensuite le milieu reactionnel sur un melange 
10 glace/ammoniaque/dichloromethane. On lave a l'eau, extrait au 
dichloromethane . On seche les phases organiques sur du 
sulfate de sodium. On filtre et on evapore le solvant sous 
pression reduite. 

On obtient ainsi 5,86 g de 2 , 6-dimethoxy-alpha- [ [ [ (1 , 1- 
15 dimethyl ethoxy) carbonyl] methyl] (trif luoroacetyl) amino] -4- 

pyridineacetate d'<§thyle de formule brute C19H25F3N2O7 (M = 
450,42 g) . 

Le rendement correspondant est de 98,5%. 
20 Stade E 

Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on introduit 
5,86 g (13 mmoles) du produit obtenu au stade D et 40 ml de 
dichloromethane . 

On refroidit a 0°C et on introduit rapidement 40 ml d'acide 
25 trif luoroacetique . 

On laisse remonter §l temperature ambiante puis on laisse sous 
agitation pendant 4 heures. 

On evapore le solvant sous pression reduite. 

Le produit est dissout dans de 1'AcOEt, lave successivement 
30 par une solution diluee d'ammoniaque puis par une solution 
aqueuse saturee en NaH 2 P0 4 . 

On seche ensuite les phases organiques sur du sulfate de 
sodium, on filtre et on evapore le solvant sous pression 
reduite . 
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On obtient ainsi 4,54 g d'une huile qui est purifiee par 
passage par un sel de cyclohexyl amine. Apres retour £ 1'acide 
attendu, on obtient 3 , 84 g de alpha- 

[ (carboxymethyl) (trif luoroacetyl) amino] -2, 6-dimethoxy-4- 
5 pyridineacetate d'ethyle sous la forme de cristaux incolores 
fondant a 134-136°C, de formule brute Ci 5 Hi 7 F3N 2 0 7 (M = 3 94,31 

g) ■ 

Le rendement correspondant est de 74,9%. 

10 

Stade F 

Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on introduit 
1,97 g (5 mmoles) du produit obtenu au stade E, 10 ml de 
dichloromethane et 77 /xl de DMF . 

15 On refroidit a 0°C et on introduit une solution de 480 fxl de 
chlorure d'oxalyle dans 2 ml de dichloromethane. 
Apres la fin du d^gagement gazeux, on laisse revenir a 
temperature ambiante. Apres la fin du second degagement 
gazeux, on evapore le solvant sous pression reduite. 

20 On obtient ainsi 1 ' alpha- [ (2-chloro-2- 

oxoethyl) (trif luoroacetyl) amino] -2 , 6-dimethoxy-4- 
pyridineacetate d'ethyle. 

Stade G 

25 Dans un ballon place atmosphere d' azote, on introduit le 
chlorure d'acide prepare au stade F, prealablement mis en 
solution dans 3 0 ml de chlorobenzene . 

On porte a 90°C, puis on ajoute rapidement 12 ml d'une 
solution de tri chlorure de bore 1M dans du dichloromethane. 
3 0 On maintient au reflux pendant 5 minutes puis on verse le 
milieu reactionnel sur un melange glace/AcOEt, on extrait 
deux fois a 1'AcOEt et on lave a l'eau salee. Les phases 
organiques sont reunies, sechees sur du sulfate de sodium, 
filtrees puis on evapore le solvant sous pression reduite. 
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On obtient 1,96 g de produit brut que l'on purifie par 
chromatographie sur silice en eluant avec un melange 
dichlorom£thane/isopropanol 95/5 . 

On recueille ainsi 1,41 g de 5-hydroxy-7-methoxy-4-oxo- 
5 1,2,3,4- t et rahydro- 2 - ( tri f luoroacetyl ) - 2 , 6 -naphthyr idine - 1 - 
carboxylate d'ethyle, de formule brute Ci 4 Hi3F 3 N20 6 (M = 362,26 
9) ■ 

Le rendement correspondant est de 78%. 
10 Stade H 

On precede comme au stade A de l'Exemple 6 avec 1,81 (5 
mmoles) du produit obtenu au stade G, 0,603 g (5,5 mmoles) de 
chlorhydrate d' O-allylhydroxyl amine et 1,2 ml de pyridine. 
On obtient 2,14 g de 5-hydroxy-7-methoxy-4- [ (2- 
15 propenyloxy) imino] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-2- (trif luoroacetyl) - 

2 , 6-naphthyridine-l-carboxylate d'ethyle de formule brute 
Ci7H 18 F3N 3 0 6 (M - 417,34 g) . 

Le rendement correspondant est quantitatif. 
20 Stade I 

Dans un ballon refroidi par un bain de glace, on introduit 24 
ml de methanol, puis 500 mg de NaBH 4 . 

On introduit en maintenant la temperature a 0°C, 2,14 g (5 
mmoles) du produit prepare au stade H prealablement mis en 

25 solution dans 26 ml de dichlorome thane et 4 ml de methanol. 

Lorsque le degagement gazeux a cesse, on dilue a 1'AcOEt, on 
lave avec une solution saturee de NaH 2 P0 4/ on extrait deux 
fois a 1'AcOEt, puis on lave les phases organiques a l'eau 
salee et on les seche sur du sulfate de sodium, on les filtre 

30 et on evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient 1,86 g de 5-hydroxy-7-methoxy-4- [ (2 - 
propenyloxy) imino] -1,2,3, 4-tetrahydro-2 , 6 -naphthyr idine- 1- 
carboxylate d'ethyle de formule brute C15H21N3O5 (M = 325,35 

g). 
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Stade J 

On dissout 1,86 g du produit obtenu au stade I dans 20 ml de 
THF . 

5 On refroidit a -10 °C, puis on ajoute 2,18 g de (BOC) 2 0 et 1,5 
ml de TEA, 

On agite pendant 1 heure 30 en maintenant en dessous de 0°C, 
puis on rajoute 1,09 de diterbutylcarbonate et 0,75 ml de 
TEA. 

10 On repete 1' operation encore deux fois et on agite pendant 2 
heures a -10 °C. 

On dilue ensuite le milieu reactionnel a 1'AcOEt, puis on le 
lave avec une solution saturee de chlorure de sodium. 
On separe et seche la phase organique sur du sulfate de 
15 sodium, on filtre et on evapore le solvant sous pression 
reduite . 

On obtient ainsi 6,52 g d'une huile que l'on purifie par 
chromatographic sur silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/AcOEt 9/1. 
20 On recueille 1,66 g de 5-hydroxy-7-methoxy-4-- [ (2- 
propenyloxy) imino] -3 , 4 -dihydro-2 , 6-naphthyridine-l , 2 (1H) - 
dicarboxylate de 1-ethyle et de 2- (1, 1-dimethylethyle) de 
formule brute C20H27N3O7 (M = 421,25 g) . 
Le rendement correspondant est de 78,8%. 

25 

Stade K 

On dissout 1,66 g du produit obtenu au stade J dans 33 ml de 
methanol et on additionne un excds de diazomethane en 
solution dans le dichloromethane jusqu'a disparition du 
3 0 produit de depart. 

On ajoute au milieu reactionnel de la silice jusqu'a la fin 
du degagement gazeux. Ensuite, on filtre et on evapore le 
solvant sous pression reduite. Le produit brut obtenu est 
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purifi<§ par chromatographie sur silice en eluant avec un 
melange AcOEt/hexane 3/7. 

On recueille 1,18 g de 5 , 7-dimethoxy-4- [ (2- 
propenyloxy) imino] -3 , 4-dihydro-2 , 6-naphthyridine-l,2 (1H) - 
5 dicarboxylate de l-£thyle et de 2- (1, 1-dimethylethyle) de 
formule brute C21H29N3O7 (M = 435,48 g) . 
Le rendement correspondant est de 69%. 

Stade L 

10 On dissout 399 mg (0,92 mmoles) du produit obtenu au stade K, 
dans 5 ml de methanol et on ajoute 288 mg de NaBH 3 CN. 
On ajuste le pH a environ 2 a l'aide d'une solution de 
chlorure d'hydrogene dans le methanol. On agite deux heures 
temperature ambiante. 

15 On dilue ensuite le milieu rdactionnel au dichloromethane, on 
ajoute une solution aqueuse d' hydrogenocarbonate de sodium 
pour ramener le pH vers 9, puis on lave £ l'eau salee, on 
extrait les phases aqueuses au dichloromethane. 
On separe et seche les phases organiques sur du sulfate de 

20 sodium, on les filtre et on evapore le solvant sous pression 
r^duite. 

On obtient ainsi 388 mg de 5 , 7-dimethoxy-4- [ (2- 
propenyloxy) amino] -3 , 4-dihydro-2 , 6-naphthyridine-l, 2 (1H) - 
dicarboxylate de 1-ethyle et de 2- (1, 1-dimethylethyle) de 
25 formule brute C21H31N3O7 (M = 437,50 g) . 
Le rendement correspondant est de 96%. 

Stade M 

On dissout 690 mg (1,58 mmoles) du produit obtenu au stade L 
3 0 dans 4 ml de dichloromethane. 

On refroidit a 0°C, puis on ajoute 24 ml de chlorure 
d'hydrogene en solution dans 1'AcOEt a 4 moles/1. On laisse 
en contact pendant 3 heures. 
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On 6vapore le solvant sous pression reduite. On reprend 
1'AcOEt, on ajoute de 1' hydrogenocarbonate de sodium, puis de 
l'eau. On separe et seche la phase organique sur du sulfate 
de sodium, on filtre, puis on evapore le solvant sous 
5 pression reduite. 

On obtient ainsi 0,49 g de 5, 7-dimethoxy-4- [ (2- 
propdnyloxy) amino] -1,2,3 , 4-tetrahydro-2 , 6-naphthyridine-l- 
carboxylate d'ethyle de formule brute Ci6H 23 N 3 0 5 (M= 337,38 g) . 
Le rendement correspondant est de 92%. 

10 

Stade N 

On procede comme indique au stade L de l'Exemple 3 avec 102 
mg (0,3 mmoles) du produit obtenu au stade M, 168 /xml de TEA 
et 20/xl de diphosgene. 
15 On obtient 70 mg de 6, 8-dimethoxy-3-oxo-4- (2-propenyloxy) - 
2,3,4 , 5-tetrahydro-2 , 5-methano-lH-pyrido [3,4- 

e] [1, 3] diazepine-l-carboxylate d'ethyle de formule brute 
C17H21N3O6 (M = 363,37 g) . 

Le rendement correspondant est de 63,6%. 

20 

Stade 0 

On procede comme indique au stade C de l'Exemple 7 avec 94 mg 
(0,26 mmole) du produit obtenu au stade N, 44/il d'acide 
acetique, 149 mg de Pd [P (C 6 H 5 ) 3 ] 4 , 123 mg de complexe SO3- 
25 pyridine. 

On obtient 53 mg de sel de l-prop6nyltriphenylphosphonium de 
6 , 8~dim<§thoxy-3-oxo-4- (sulfooxy) -2,3,4, 5-tetrahydro-2 , 5- 
methano-lH-pyrido [3 , 4-e] [1, 3] diazepine-l-carboxylate 
d 1 ithyle . 

3 0 Le rendement correspondant est de 2 9%. 

Apres passage sur une colonne de resine DOWEX 50WX8 sous 
forme Na + on obtient 26 mg du sel de sodium attendu, de 
formule brute C 14 Hi 6 N 3 Na0 9 S (M = 425,35 g) . 
Le rendement correspondant a cette ^change est de 81%. 
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Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3/ a 3 00 MHz, deplacements chimiques et 
multiplicity : 

1,24 (t) : CH3-CH 2 -0-C=0 ; 4,21 (q) : CH 3 -CH2-0-C=0 ; 3,38 (d) 

5 et 3,50 (dd) : N-CH2-CH-N; 4,93 (d) : N-CH 2 -CH-N; 3,89 (s) et 

3,86 (s) : C(0)0-CH 3 ; 4,99 (s) : N-CH-C=0 ; 6,33 (s) : CH 3 -0- 
C(N)=CH. 

Exemple 24 

10 Trans -6 -oxo -5- (2 -propenyloxy) -5, 6, 7, 8-tetrahydro-4 , 7-methano- 
4H-thieno [2 , 3-e] [1 , 3] diazepine-8-carboxylate de methyle 
Stade A 

On dissout 48,14 g (0,281 mole) d' alpha -amino- 2- 

thiopheneacetate de methyle de formule brute C 7 Hi 9 N0 2 S (prepare 
15 a partir de I'acide alpha- aminothiophene acetique commercial 

selon une technique analogue a celle decrite dans J. Med. 

Chem., 26, 1267-1277 (1983)) dans 930 ml d' acetonitrile . 

On ajoute 38,8 g de carbonate de potassium (0,281 mole) puis 

55,5 ml de BrCH 2 C0 2 tBu (0,337 mole). 
2 0 On chauffe a 70 °C pendant 6 heures et demie, puis on laisse 

revenir a 20°C et on elimine les insolubles par filtration. 

On concentre partiellement sous pression reduite, on reprend 

avec 550 ml d'AcOEt, on lave avec de l'eau, puis avec une 

solution saturee de chlorure de sodium. On seche la phase 

2 5 organique sur du sulfate de sodium, on filtre et on evapore 

le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 90 g de alpha- [[[ (1 , 1- 
dimethylethoxy) carbonyl] methyl] amino] -2 -thiopheneacetate de 
methyle de formule brute C 13 Hi 9 N0 4 S (M = 285,36 g) . 

3 0 Le rendement correspondant est quant itatif. 

Stade B 

On procede comme indique au stade B de 1' Exemple 3 avec 90 g 
d' ester obtenu au stade A, 61,7 ml (0,354 mole) de 
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diisopropylethylamine et 25,2 ml (0,326 mole) de 
chlorof ormiate de methyle. 

On recueille 70,9 g de alpha- [[[ (1 , 1- 

dimethylethoxy) carbonyl] methyl] (methoxycarbonyl) amino] -2- 
5 thioph^neacetate de methyle de formule brute Ci 5 H2iN0 6 S (M = 
343,40 g) . 

Le rendement correspondant aux stades A et B est de 73,4%. 
Stade C 

10 On procede comme indique au stade C de l'Exemple 3 avec 70 g 
(0,2 03 mole) de 1' ester butylique obtenu au stade B et une 
solution de 450 ml d'acide trif luoroacetique dans 450 ml de 
dichloromethane . 

On obtient ainsi 75 g de produit brut. 
15 Ce produit brut est purifie de la maniere suivante. 

On introduit les 75 g de produit brut dans 300 ml d' ether, 
puis on ajoute a 2 0°C, goutte a goutte, 33 ml de 
eye lohexyl amine (0,29 mole). 

Le sel ayant precipite est filtre et lave 2 fois avec 50 ml 
20 d' ether. 

Le produit obtenu est redissout dans 200 ml d'eau, puis on 
ajoute & 20°C, goutte a goutte, 36 ml d'acide chlorhydrique 
6N, puis on d£cante, on extrait la phase aqueuse 2 fois avec 
3 00 ml d'AcOEt. 

25 On r^unit les phases aqueuses et on les lave avec de l'eau, 
puis avec une solution de chlorure de sodium sature. 
On filtre et on seche la phase organique sur sulfate de 
magnesium. 

On evapore le solvant sous pression reduite. 
3 0 On obtient ainsi 59,95 g de alpha- 

[ (carboxymethyl) (methoxycarbonyl) amino] -2-thiopheneacetate de 
methyle de formule brute CnHi 3 N0 6 S (M = 287,29 g) . 
Le rendement correspondant est quantitatif. 
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Stade D 

On procede comme indique au stade D de l'Exemple 3 avec 49,76 
g (0,173 mole) de 1'acide obtenu au stade C et 57 ml de 
chlorure de thionyle. 
5 On obtient ainsi 44,50 g de 2 , 5-dioxo-alpha- (2-thienyl) -3 - 
oxazolidineacetate de methyle de formule brute Ci 0 H 9 NO 5 S (M = 
255,25 g) . 

Le rendement correspondant est quantitatif. 
10 Stade E 

On procede comme • indique au stade E de l'exemple 3 avec 44,5 
g (0,173 mole) de 1' anhydride brut obtenu au stade D, 92,3 g 
de trichlorure d' aluminium et en remplagant le traitement a 
la soude par un traitement a 1'acide tartrique et a 
15 1 ' ammoniaque . 

On obtient ainsi 32,5 g de 4-oxo-4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro- 
thieno [2 , 3-c] pyridine-7-carboxylate de methyle de formule 
brute C 9 H 9 N0 3 S (M = 211,24 g) . 
Le rendement correspondant est de 88%. 

20 

Stade F 

On procede comme indique au stade F de l'Exemple 3 avec 30 g 
(0,142 mole) du produit obtenu au stade E et 93 g de (BOC) 2 0. 
On obtient ainsi 27,91 g de 4 , 5-dihydro-4-oxo-thieno [2 , 3- 
25 c]pyridine-6 (7H) , 7-dicarboxylate de 6- (1, 1- dimethyl ethyl e) et 
de 7-methyle de formule brute C 14 Hi 7 N0 5 S (M = 311,36 g) . 
Le rendement correspondant est de 63%. 

Stade G 

30 On procdde comme indique au stade A de l'Exemple 6 avec 6 g 
(19,3 mmoles) du produit obtenu au stade F et 2,11 g (19,3 
mmoles) de chlorhydrate de O -allyl- hydroxy 1 amine . 
On obtient ainsi 7,26 g de 4 , 5-dihydro-4- [ (2- 
propenyloxy) imino] -thieno [2 , 3-c] pyridine-6 (7H) , 7- 
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dicarboxylate de 6- (1 , 1-dimethylethyle) et de 7-methyle de 

formule brute C17H22N2O5S (M = 366,44 g) . 

Le rendement correspondant est quantitatif . 

5 Stade H 

On precede comme indiquS au stade B de l'exemple 6 avec 7,25 
g (0,0198 mole) de l'oxime obtenu au stade G, 32,3 g de 
cyanoborohydrure de sodium et 53,7 ml de trifluorure de bore 
dans 1' ether. 

10 On obtient ainsi 7,28 g de cis-4 , 5-dihydro-4- [ (2- 
propenyloxy) amino] -thieno [2 , 3-c] pyridine- 6 (7H) ,7- 
dicarboxylate de 6- (1, 1-dimethylethyle) et de 7-methyle de 
formule brute C17H24N2O5S (M « 3 68,45 g) . 
Le rendement correspondant est quantitatif. 

15 

Stade I 

On proedde comme indique aux stades J et K de l'Exemple 3 
avec 7,26 g (19,7 mmole) du produit obtenu au stade H et 65 
ml de solution 4,3 M de chlorure d'hydrogene dans 1'AcOEt 
20 puis 20 ml de soude 2N. 

On obtient ainsi 4,87 g de cis-4- [ (2-propenyloxy) amino] - 
4,5, 6, 7 -tetrahydro- thieno [2, 3-c]pyridine-7-carboxylate de 
methyle de formule brute C 12 Hi6N 2 0 3 S (M = 268,33 g) . 
Le rendement correspondant est de 92%. 

25 

Stade J 

On procede comme indique au stade L de l'Exemple 3 avec 2,16 
g (8,04 mmoles) du produit obtenu au stade I, 2,24 ml de TEA, 
535 fil de diphosgene et 98 mg de DMAP. 
30 On obtient 1,227 g de trans-6-oxo-5- (2-propenyloxy) -5 , 6 , 7 , 8- 
tetrahydro-4 , 7-methano-4H-thieno [2 , 3-e] [1/ 3] diazepine-8- 
carboxylate de methyle de formule brute C13H14N2O4S (M = 294,33 
9) 

Le rendement correspondant est de 51%. 
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Spectre RMN du proton 

Dans CDC1 3/ a 300 MHz, deplacements chimiques et 
multiplicity : 

2,53 (d) , 3,65 (dd) : N-CH2-CH ; 3,85 (s) : CH 3 -0 ; 4,42 (m) : 
5 N-CH 2 -CH / 4,43 (m) : 0-CH2-CH=CH 2 / 5,31 (dl) et 5,36 (dl) : 
0-CH 2 -CH=CH2 ; 5,34 (s) : CH-C(0)-0 ; 6,02 (m) : 0-CH 2 -CH=CH 2 ; 
6,95 (d) et 7,25 (d) : thiophdne 

SM (EI) m/z : [M] + = 294, 266, 238, 235, 199, 41 
10 Exemple 25 

Sel de sodium de trans-6-oxo-5- (sulfooxy) -5, 6, 7, 8 -tetrahydro- 
4 , 7 - m£ t hano - 4H - 1 hi eno [2,3-e] [ 1 , 3 ] di a z ep ine - 8 - carboxamide 
Stade A 

On procede comme indique au stade A de 1 ' Exemple 7 avec 1,55 
15 g (5,26 mmoles) de 1' ester methylique obtenu au stade J de 
1 ' Exemple 24 et 5,3 ml de soude IN. 

On obtient ainsi 1,357 g d'acide trans-6-oxo-5- (2- 
propenyloxy) -5,6,7, 8-tetrahydro-4 , 7-methano-4H-thieno [2,3- 
e] [1, 3] diazepine-8-carboxylique de formule brute Ci 2 Hi 2 N 2 0 4 S (M 
20 = 280,30 g) . 

Le rendement correspondant est de 92%, 

Stade B 

On procede comme indique au stade B de 1' Exemple 10 avec 327 
25 mg (1,16 mmoles) de l'acide obtenu au stade A, 774 mg de BOP, 
• 236 mg de HOBt, 125 mg de chlorure d' ammonium et 0,81 ml de 
N,N diisopropyl ethyl amine. 

On obtient 305 mg de trans-6-oxo-5- (2-propenyloxy) -5, 6, 7, 8- 
tetrahydro-4, 7-methano-4H-thieno [2,3-e] [1 , 3] diazepine-8- 
30 carboxamide de formule brute C 12 Hi 3 N 3 0 3 S (M = 279,32 g) . 
Le rendement correspondant est de 93,7%. 
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Stade C 

On procede comme indique au stade C de 1' Exemple 7 avec 481 
mg (1,722 mmoles) de 1' amide obtenu au stade B, 196 /xl 
d'acide acetique, 1 g de Pd [P (C 6 H 5 ) 3 ] 4 et 1 g de complexe S0 3 - 
5 pyridine . 

On obtient ainsi 464 mg de sel de 1- 
propenyltriphenylphosphonium de trans-6-oxo-5- (sulf ooxy) - 
5,6,7,8 - tetrahydro- 4 , 7 -methano-4H- thieno [2,3- 

e] [1, 3] diazepine-8-carboxamide de formule brute C 3 oH 2 8N 3 06PS 2 (M 
10 = 621,67 g) . 

Le rendement correspondant est de 43%. 

Ce . produit est transforme en sel de sodium par passage sur 
une colonne de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na + . 
On obtient ainsi 164 mg du sel de sodium de trans -6-oxo- 5- 
15 (sulf ooxy) -5,6,7, 8 -tetrahydro -4 , 7 -methano-4H- thieno [2,3- 

e] [1, 3] diazepine-8-carboxamide, de formule brute C 9 H 8 N30 6 S 2 Na 
(M = 341,30 g) . 

Le rendement correspondant a cette etape d'echange est de 
85%. 

20' Spectre RMN du proton 

Dans D 2 0, a 3 00 MHz, deplacements chimiques et multiplicite : 
3,46 (d) , 3,80 (dd) : N-CHg-CH; 4,96 (d) : N-CH 2 -CH ; 5,36 
(s) : CH-CO-NH 2 ; 7,15 (d) et 7,51 (d) : S-CH=CH~ 
SM (SIMS) m/z : [M+Na] + = 364 

25 

Exemple 26 

Sel de sodium de trans-6-oxo-5- (sulfooxy) -5, 6, 7, 8-tetrahydro- 
4 , 7-m^thano-4H- thieno [2 , 3-e] [1 , 3] diazepine-8-carboxylate de 
methyl e 

30 On procede comme indique au stade C de 1' Exemple 7 avec 255 
mg (0,866 mmoles) de 1' ester methylique obtenu au stade J de 
1 'Exemple 24, 100 (il d'acide acetique, 505 mg de Pd [P (C 6 H 5 ) 3 ] 4 
et 484 mg de complexe S0 3 -pyridine . 
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On obtient ainsi 395 mg de sel de 1- 
propenyltriphenylphosphonium de trans-6-oxo-5- (sulfooxy) - 
5,6, 7, 8-tetrahydro-4, 7-methano-4H-thieno [2,3- 

e] [l,3]diazepine-8-carboxylate de methyle de formule brute 
5 C 3 iH 29 N 2 0 7 PS 2 (M = 636,69 g) . 

Le rendement correspondant est de 71%. 

Ce produit est transforme en sel de sodium par passage sur 
une colonne de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na + . 
On obtient ainsi 182 mg du sel de sodium attendu, de formule 
10 brute CioH 9 N 2 0 7 S 2 Na (M = 356,31 g) . 

Le rendement correspondant a cette etape d'echange est de 
74%. 

Spectre RMN du proton 

Dans D 2 0, a 3 00 MHz, deplacements chimigues et multiplicity : 
15 3,60 (d) , 3,79 (dd) : N-CHa-CH; 3,89 : COOCH 3 ; 4,96 (d) : N- 
CH 2 -CH ; 5,58 (si) : N-CH-C=0 ; 7,14 (dl) et 7,51 (dl) : S- 
CH=CH- 

SM (Electrospray negatif ) m/z : [M] " = 333 
20 Exemple 27 

Sel de sodium de trans-6-oxo-N- (phenyl methyl) -5- (sulfooxy) - 
5,6,7, 8-tetrahydro-4, 7-methano-4H- thieno [2,3- 
e] [1, 3] diazepine-8-carboxamide 
Stade A 

25 On procdde comme indique au stade B de 1' Exemple 7 avec 102 
mg (0,36 mmoles) du produit obtenu au stade A de 1' Exemple 
25, 46 fxl de dimethylpyridine, 50 fil de chlorof ormiate 
d'isobutyle et 44/xl (0,396 mole) de benzylamine. 
On obtient ainsi 100 mg de trans-6-oxo-N~ (phenyl methyl) -5- (2- 

3 0 propenyloxy) -5,6,7 , 8-tetrahydro-4 , 7-methano-4H-thieno [2,3- 

e] [1, 3] diazepine-8-carboxamide de formule brute C19H19N3O3S (M 
= 369,45 g) . 

Le rendement correspondant est de 83%. 
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Stade B 

Dans un ballon place sous atmosphere d' argon, on introduit 
150 mg (0,406 mmoles) du produit obtenu au stade B dans 2 ml 
de dichloromethane. 
5 On ajoute 46 fil d'acide acetique, puis 237 mg de Pd [P (C 6 H 5 ) 3 ] 4 . 
On laisse reagir pendant 10 minutes. 

Ensuite, on evapore les solvants sous pression reduite. 
On reprend le residu dans du dichloromethane et on lave a 
l'eau. On separe et s£che la phase organique sur du sulfate 
10 de magnesium, on filtre, on evapore le solvant sous pression 
reduite . 

On purifie le residu par chromatographie sur silice en eluant 
avec un melange dichloromethane/acetone 95/5 contenant 0,1% 
de TEA, puis avec un melange dichloromethane/Acetone 90/10 

15 contenant 0,1% de TEA. 

On obtient ainsi 95 mg de trans-5-hydroxy-6-oxo-5 , 6, 7, 8- 
t£trahydro-4, 7-methano-4H-thieno [2, 3-e] [1, 3] diazepine-8- 
carboxylate de methyle de formule brute Ci6Hi 5 N 3 0 3 S (M = 329,38 
g) contenant 63% en poids d'oxyde de triphenylphosphine . 

20 Ce produit est utilise tel quel au stade suivant . 

Stade C 

Dans un ballon place sous atmosphere inerte, on introduit 51 
mg (0, 057 mmole) du produit obtenu au stade B dans 1 ml de 
25 pyridine. 

On ajoute 71 mg (0,446 mmole) de complexe S0 3 -pyridine . 
On agite pendant 3 heures . 

Ensuite, on filtre le melange react ionnel, on rince avec du 
dichloromethane et on evapore le solvant sous pression 
3 0 reduite. 

On reprend le residu avec 9 ml d'une solution de KH 2 P0 4 dans 
l'eau (0,5 M) . 

On agite pendant 15 minutes a temperature ambiante et on lave 
3 fois avec de 1'AcOEt. 
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On ajoute 47 mg de tetrabutyl ammonium et on extrait 8 fois 
avec de 1'AcOEt. 

On rassemble les phases organiques et on les seche sur du 
sulfate de magnesium, on filtre et on evapore le solvant sous 
5 pression reduite. 

On depose le residu sur une colonne de resine DOWEX 50WX8 
sous forme Na + , et on elue avec de l'eau contenant 10% de THF. 
On lyophilise le produit recueilli pour obtenir 8,5 mg du sel 
de sodium attendu, de formule brute Ci 6 Hi4N30 6 S 2 Na (M = 431,43 
10 g) . 

Le rendement correspondant est de 34%. 

SM (Electrospray n£gatif ) m/z : [M] " = 408 

Exemple 28 

15 Sel de sodium de 5- (sulfooxy) -5, 6, 7, 8-tetrahydro-4 , 7-methano- 
4H-furo [2 , 3-e] [1, 3] diazepin-6-one 
Stade* A 

Dans un ballon refroidi par un bain de glace, on introduit 
4,34 ml (30 mmoles) de chloroacetaldehyde a 45% dans l'eau, 

20 2,52 g d' hydrogenocarbonate de sodium et 20 ml d'eau. 

On ajoute ensuite une suspension de 5,33 g (25 mmoles) de 
3, 5-dioxo-l-piperidinecarboxylate de 1, 1- dimethyl ethyle de 
formule brute Ci 0 Hi 5 NO 4 (utilise comme produit de depart au 
stade A de 1' exemple 5) dans 100 ml de THF. 

25 On laisse revenir a la temperature ambiante et on laisse une 
nuit sous agitation. 

On verse ensuite le milieu reactionnel dans un melange de 
glace et de 30 ml d'acide chlorhydrique IN, puis on extrait 6 
fois avec de 1'AcOEt, on lave les phases organiques avec une 
3 0 solution saturee de chlorure de sodium, on les seche sur du 
sulfate de sodium, on les filtre et on evapore le solvant 
sous pression reduite. 
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On obtient ainsi 6,78 g d'une mousse jaune que I'on purifie 
par chromatographic sur silice en eluant avec du 
dichloromethane contenant 3% de methanol. 

On recueille ainsi 2,86 g de 2-hydroxy-2 , 3 , 4 , 7-tetrahydro-4- 
5 oxo-furo [2 , 3-c] pyridine-6 (5H) -carboxylate de 1,1- 

dimethylethyle de formule Ci 2 Hi 7 N0 5 (M = 255,27 g) qui est 
utilise tel quel dans l'etape suivante. 

Stade B 

10 On dissout les 2,86 g obtenus au stade A (11 mmoles) dans 40 
ml de toluene. 

On ajoute 418 mg d'acide p-toluene sulfonique monohydrate et 
on porte a reflux pendant 1 heure. 

On verse ensuite dans un melange de soude 1 N et de glace et 
15 on extrait 3 fois avec 50 ml d'AcOEt et on relave les phases 
organiques avec une solution saturee de chlorure de sodium. 
On rassemble les phases organiques et on les seche sur du 
sulfate de sodium, on les filtre et on evapore le solvant 
sous pression reduite. 

2 0 La resine jaune obtenue est purifiee par chromatographie sur 

silice, en eluant avec un melange AcOEt/hexane 2/8. 
On recueille ainsi 1,23 g de 4, 7 -dihydro- 4 -oxo-furo [2 , 3- 
c] pyridine-6 (5H) -carboxylate de 1, 1-dimethylethyle de formule 
brute Ci 2 H 15 N0 4 (M = 237,26 g) . 
25 Le rendement correspondant aux stades A et B est de 20%. 

Stade C 

On procede comme indique au stade A de l'Exemple 6 avec 6,12 
g du produit obtenu au stade B (25,8 mmoles), 2,90 g (25,9 

3 0 mmoles) de chlorhydrate de O-allylhydroxylamine et 2,12 ml de 

pyridine . 

On obtient ainsi 6,8 g de 4 , 7rdihydro-4- [ (2- 
propenyloxy) imino] -furo [2 , 3-c] pyridine-6 (5H) -carboxylate de 
1, 1-dimethylethyle de formule brute C15H20N2O4 (M = 292,34 g) . 
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Le rendement correspondant est de 96%. 
Stade D 

On precede comme indique au stade B de l'Exemple 6 avec 6,50 
5 g du produit obtenu au stade C (23 mmoles) et 22,11 g de 
cyanoborohydrure de sodium et 33,5 ml d'etherate de 
trifluorure de bore. 

On obtient ainsi 5,9 g de 4 , 7-dihydro-4- [ (2- 
propenyloxy) amino] -furo [2, 3 -c] pyridine- 6 (5H) -carboxylate de 
10 1,1-dimethylethyle de formule brute C 15 H 2 2N 2 04 (M = 294,35 g) . 
Le rendement correspondant est de 87%. 

Stade E 

On procede comme indique aux stades J et K de l'Exemple 3 
15 avec 5,98 g du produit obtenu au stade D (19,6 mmoles) et 
42,9 ml de chlorure d'hydrogene 5M dans 1'AcOEt et en 
remplagant la soude par de 1 ' ammoniaque . 

On obtient ainsi 3,54 g de N- (2 -propenyloxy) -4,5,6,7- 
tetrahydro-furo [2 , 3-c] pyridin-4-amine de formule brute 

2 0 C 10 H 14 N 2 O 2 (M = 194,24 g) . 

Le rendement correspondant est de 93%. 

Stade F 

On procede comme indique au stade L de l'Exemple 3 avec 1,10 
25 g du produit obtenu au stade E (6,19 mmoles), 1,58 ml de TEA 
et 0,34 ml de diphosgene. 

On obtient ainsi 709 mg de 5- (2 -propenyloxy) -5, 6, 7 , 8- 
tetrahydro-4, 7-methano-4H-furo [2, 3-e] [1, 3] diazepin-6-one de 
formule brute CnH2 2 N 2 0 3 (M = 220,23 g) . 

3 0 Le rendement correspondant est de 52%. 

Stade G 

On procede comme indique au stade C de l'Exemple 7 avec 418 
mg du produit obtenu au stade F (1,9 mmoles), 0,217 ml 
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d'acide acetique, 1,10 g (0,95 mmole) de Pd [P (C 6 H 5 ) 3 ] 4 et 1,2 g 
de complexe S0 3 -pyridine . 

On obtient ainsi 251 mg de sel de 1- 
propenyltriphenylphosphonium de 5 - (sulf ooxy) -5,6,7,8- 

5 tetrahydro-4,7-m6thano-4H-furo[2, 3-e] [1, 3] diazepin-6-one de 
formule brute C29H 2 7N 2 0 6 PS (M = 562,59 g) . 
Le rendement correspondant est de 24%. 

Aprds passage d'une solution de la mousse brune sur une 
colonne de resine DOWEX 5 0WX8 sous forme Na + on recueille 92 
10 mg du sel de sodium attendu, de formule brute CsHW^OgSNa (M = 
282,21 g) . 

Le rendement correspondant a cette etape d'echange est de 
73%. 

Spectre RMN du proton 
15 Dans le DMSO d6, a 300 MHz , deplacements chimiques et 
multiplicity : 

3,20 (d) et 3,45 (dd) : N-CHg-CH; 4,65 (d) : N-CH 2 -CH ; 4,15 
et 4,35 (AB) : N-CHg-C^; 6,52 (d) et 7,55 (d)' : 0-CH=CH- 
SM (Electrospray negatif ) m/z : [M] " = 259, 96 

20 

Exemple 29 

Trans - 6 - oxo - 5 - ( 2 - pr openy 1 oxy )-5,6,7,8-tet r ahydro -4,7- me t hano - 
4H-furo [2, 3-e] tl , 3] diazepine-8-carboxylate de methyle 
Stade A 

25 Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on dissout a 
temperature ambiante 24,9 g (0,177 mole) d'acide a-oxo 2- 
furan-acetique dans 500 ml de methanol. 

Puis, on ajoute goutte a goutte, a temperature ambiante en 5 
minutes, 3,5 ml de chlorure de thionyle. 
3 0 On porte au reflux pendant 2 heures, puis on evapore le 
solvant sous pression reduite, on ajoute du bicarbonate de 
sodium, on extrait a 1'AcOEt, on lave a l'eau salee, on 
seche, puis on evapore le solvant sous pression reduite. 
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Le r6sidu est dissous a temperature ambiante sous atmosphere 
d' azote dans 280 ml d' ether, puis on ajoute 100 d'acide 
chlorhydrique 6 M. 

On agite pendant 45 minutes a temperature ambiante, on 
5 decante, on lave au bicarbonate de sodium, a l'eau salee, on 
separe la phase organique, on la seche, on la filtre et on 
evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 24,45 g de cristaux d' alpha-oxo-2- 
furanacetate de methyle de formule brute C 7 H 6 0 4 (M = 154,12 
10 g) . 

Le rendement correspondant est de 89%. 
Stade B 

Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on introduit 
15 10,65 g (69,1 mmol) du produit obtenu au stade A, 9,6 g de 
chlorhydrate d'hydroxyl amine, 50 ml d'ethanol et 50 ml de 
pyridine . 

On porte au reflux pendant 55 minutes, puis on evapore le 
solvant sous pression reduite. 
20 On dissout le residu dans 200 ml de dichloromethane, on le 
lave avec une solution aqueuse d'acide tartrique & 10%, puis 
a l'eau, on separe, seche et filtre la phase organique et on 
evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 11,43 g d' alpha- ( hydroxy imi no) -2- 
25 furanacetate de methyle de formule brute C 7 H 7 N0 4 (M = 161,14 

g) ■ 

Le rendement correspondant est de 98%. 
Stade C 

30 Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on dissout 
25,86 g (0,152 mole) du produit obtenu au stade B dans 100 ml 
d' ethanol . 

Puis on ajoute 100 ml d'eau et 100 ml d'acide formique & 99%. 
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Ensuite, on ajoute en 5 heures a 15-20°C (bain d'eau glacee) , 
37 g (0,566 mole) de zinc en poudre 325 mesh. 

On agite pendant 5 heures 45, puis on filtre, on lave au 
methanol et a 1'AcOEt, on evapore le solvant sous pression 
5 reduite . 

Ensuite, on alcalinise avec une solution de carbonate de 
potassium a 10%, on extrait deux fois avec 500 ml d'un 
melange AcOEt/THF 1/1, on lave a 1'eau sal<§e, on separe la 
phase organique, on la seche, on la filtre et on evapore le 
10 solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 21,13 g d' alpha -amino-2-f uranacetate de 
methyle de formule brute C 7 H 9 N0 3 (M = 155,16 g) . 
Le rendement correspondant est de 90%. 

15 Stade D 

On procede comme indique au stade A de l'Exemple 3 avec les 
21,13 g (0,13 6 mole) du produit obtenu au stade C, 31 ml de 
TEA et 3 8 ml (0,24 mole) de bromoacetate de t-butyle. 
On obtient ainsi 21,65 g d' alpha- [[[ (1 , 1- 

20 dimethylethoxy) carbonyl] methyl] amino] -2 -f uranacetate de 
methyle de formule brute Ci 3 Hi 9 N0 5 (M = 269,30 g) . 
Le rendement correspondant est de 59%. 

Stade E 

25 On procede comme indique au stade B de l'Exemple 3 avec 26,31 
g (0,0977 mole) du produit obtenu au stade D, 22,19 ml de N- 
ethyldiisopropyl amine et 9,31 ml (0,117 mole) de 
chloroformiate de methyle. 

On obtient ainsi 31,87 g d' alpha- [[[ (1, 1- 

3 0 dimethylethoxy) carbonyl] methyl] (methoxycarbonyl ) amino] -2 - 

furanacetate de methyle de formule brute Ci 5 H 2 iN0 7 (M = 327,34 

g) . 

Le rendement correspondant est quantitatif. 
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Stade F 

On procede comme indique au stade C de l'Exemple 3 avec les 
31,87 g (0,0977 mole) d' ester ter-butylique obtenu au stade E 
et 127 ml d'acide trif luoroacetique . 
5 On obtient ainsi 26,45 g d' alpha - 

[ (carboxymethyl) (methoxycarbonyl) amino] - 2-f uranacetate de 
mSthyle de formule brute CnH 13 N0 7 (M = 271,23 g) . 
Le rendement correspondant est quantitatif. 

10 Stade G 

On dissout 10 g (0,037 mole) du produit obtenu au stade F 
dans 13 ml de chlorure de thionyle. 
On porte a 70 °C pendant 5 heures . 

Ensuite, on ajoute du dichloromethane et on dvapore le 
15 solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi 9,99 g d'un residu huileux. 

On introduit dans un ballon 26 g de trichlorure d' aluminium, 
et 1,2 litre de dichloromethane. 

On ajoute goutte £L goutte durant une heure, le residu huileux 

2 0 obtenu precedemment , en solution dans 800 ml de 

dichloromethane . 
. On porte au reflux pendant 1 heure 3 0 et on laisse reposer 
toute la nuit a temperature ambiante. 

On verse ensuite dans 1,4 1 d'une solution molaire de 
25 tartrate double de potassium et de sodium contenant de la 
glace et de 1 ' ammoniaque . 

On extrait ensuite 3 fois avec 700 ml de dichloromethane et 

on lave avec une solution saturee de chlorure de sodium. 

On separe la phase organique, on la seche sur du sulfate de 

3 0 magnesium, on filtre et on evapore le solvant sous pression 

reduite . 

On obtient ainsi 3,681 g de 4-oxo-4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro- 
furo [2 , 3-c] pyridine- 7 -carboxyl ate de methyle de formule brute 
C 9 H 9 N0 4 (M » 195,17 g) . 
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Le rendement correspondant est de 51%. 
Stade H 

On procede comme indique au stade F de 1'Exemple 3 avec 3,68 
5 g (0,019 mole) du produit obtenu au stade G et 14,61 g de 
(BOC) 2 0. 

On obtient ainsi 1,77 g de 4 , 7-dihydro-4-oxo-f uro [2, 3- 
c] pyridine- 6 (5H) ,7 -dicarboxylate de 6- (1 , 1- dimethyl 6 thyle) et 
de 7-m£thyle de formule brute d 4 H 17 N0 6 (M = 295,29 g) . 
10 Le rendement correspondant est de 31%. 

Stade I 

On procede comme indique au stade A de 1'Exemple 6 avec 3,36 
g (11,34 mmoles) du produit obtenu au stade H, 1,27 g de 
15 chlorhydrate d' O-allylhydroxylamine (11,62 mmoles) et 2,75 ml 
de pyridine . ■ 

On obtient ainsi 3,97 g de 4 , 7-dihydro-4- [ (2- 
propenyloxy) imino] -furo [2 , 3-c] pyridine-6 (5H) , 7 -dicarboxylate 
de 6- (1,1-dimethylethyle) et de 7-methyle de formule brute 
20 Ci 7 H 22 N 2 06 (M = 350,37 g) . 

Le rendement correspondant est de 99%. 

Stade J 

On procede comme indique au stade B de 1'Exemple 6 avec 3,70 
25 g (0,0105 mole) du produit obtenu au stade I, 9,92 g de 
cyanoborohydrure de sodium et 16 ml d'etherate de trifluorure 
de bore dans 1' ether. 

On obtient ainsi 3,83 g de produit qui contient un melange de 
produit de depart et de produit reduit. Ce produit brut est 
3 0 remis en reaction dans les memes conditions que precedemment . 
On obtient ainsi 3,92 g d'une huile jaune que 1'on purifie 
par chromatographie en eluant avec un melange ethanol/AcOEt 
8/2. 
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On recueille ainsi 3,36 g de cis-4 , 7-dihydro-4- [ (2- 
propenyloxy) amino] -furo [2 , 3-c] pyridine-6 (5H) , 7-dicarboxylate 

de 6- (1 , 1-dimethylethyle) et de 7-methyle de formule brute 
Ci 7 H24N 2 0 6 (M = 352,29 g) . 

5 Le rendement correspondant est de 90%. 

Stade K 

On procede comme indique aux stades J et K de l'Exemple 3 
avec 3,36 g (0,0095 mole) du produit obtenu au stade J et 36 
10 ml d'une solution 4 M de chlorure d'hydrogene dans 1'AcOEt 
puis de la soude 2N. 

On obtient ainsi 1,81 g de cis-4- [ (2-propenyloxy) amino] - 
4,5,6, 7-tetrahydro-furo [2 , 3-c] pyridine-7-carboxylate de 
methyle de formule brute C 12 H 16 N 2 04 (M = 252,27 g) . 
15 Le rendement correspondant est de 75%. 

Stade L 

On procede comme indique au stade L de l'exemple 3 avec 0,842 

g. (3,33 mmoles) du produit obtenu au stade K, 1,2 ml de TEA 
2 0 et 0 , 2 ml de diphosgene . 

Le produit obtenu est ensuite epimerise de la fagon suivante. 

On ajoute 0,1 ml de DBU et on agite pendant 40 minutes. 

On ajoute ensuite 50 ml d'AcOEt et on lave avec 20 ml d'une 

solution aqueuse d'acide tartrique £ 10%, puis avec 20 ml 
25 d'une solution de tampon phosphate de pH 7 et avec 50 ml 

d'une solution de chlorure de sodium. 

La phase organique est sechee sur du sulfate de magnesium. On 
filtre puis on evapore le solvant sous pression reduite. 
On purifie le residu par chromatographie sur silice, en 
30 eluant avec un melange dichloromethane/AcOET 97/3 contenant 
0,1% de TEA. 

On recueille ainsi 0,431 g d'un produit legerement jaune de 
formule brute C 13 H 14 Isr205 (M = 278,27 g) . 
Le rendement correspondant est de 46%. 
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Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 , & 300 MHz, emplacements chimigues et 
multiplicity : 

3,48 (dl) et 3,54 (dd) : N-CHs-CH-N; 4,39 (d) : N-CH 2 -CH-N; 
5 4,40 et 4,47 : 0-CH2-CH=CH 2 ; 6,01 (m) : 0-CH 2 -CH=CH 2 ; 5,31 (m) 
et 5,36 (m) : 0-CH 2 -CH=CH2 ; 3,89 (s) : CH3-O-OO; 6,45 (d) et 
7,34 (d) : 0-CH=CH- 

SM (Electrospray positif) m/z : [MH] + = 279 
10 Exeiuple 30 

Sel de sodium de trans-6-oxo-5- (sulfooxy) -5,6, 7, 8-tetrahydro- 
4, 7-methano-4H-furo [2 , 3-e] [1, 3] diazepine-8-carboxylate de 
methyle 

On procede comme indique au stade C de l'Exemple 7 avec 0,120 
15 g (0,43 mmole) du produit obtenu au stade L de l'Exemple 29, 

0,05 ml d'acide acetique, 0,25 g (0,21 mmole) de Pd [P (C 6 H 5 ) 3 ] 4 

et 0,20 g (1,29 mmole) de complexe S0 3 -pyridine . 

On obtient ainsi 0,133 g de sel de 1- 

propenyltriphenylphosphonium de trans-6-oxo-5- (sulfooxy) - 
2 0 5,6,7, 8-tetrahydro-4, 7-methano-4H-f uro [2 , 3-e] [1 , 3] diazepine- 

8-carboxylate de methyle sous la forme d'une huile. 

Le rendement correspondant est de 49%. 

Apres passage de 1' huile jaune sur la colonne de resine DOWEX 
50WX8 sous forme Na + on recueille 54 mg du sel de sodium 
25 attendu, de formule brute CxoHgNaOaSNa (M = 340,245 g) . 
Le rendement correspondant est de 74%. 
Spectre RMN du proton 

Dans D 2 0, §. 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 
3,53 (d) et 3,71(dd) : N-CHj-CH ; 3,88(s) : OCH 3 ; 4,91 (d) : 
30 N-CH 2 -CH ; 5,42 (s) : CH-C(O) ; 6,66 (d) et 7,54 (d) : 0-CH=CH 
SM (Electrospray negatif) m/z : [M] * = 317 



Exemple 31 
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Sel de sodium de trans-6-oxo-5- (sulfooxy) -5, 6, 7, 8-tetrahydro- 
4, 7-methano-4H-furo [2,3-e] [1,3] diazepine-8-carboxamide 
Stade A 

On procdde comme indique au stade A de 1'Exemple 7 avec 0,718 
5 g (0,026 mole) du produit obtenu au stade N de 1'Exemple 29 
et 2,84 ml de soude IN. 

On obtient ainsi 0,538 g d'acide trans-6-oxo-5- (2- 
propenyloxy) -5,6,7, 8-tetrahydro-4 , 7-methano-4H-f uro [2,3- 
e] [1 , 3] diazepine-8-carboxylique de formule brute C12H12N2O5 (M 
10 « 264,24 g) . 

Stade B 

On procede comme indique au stade B de 1'Exemple 10 avec 
0,284 g (0,0011 mole) du produit obtenu au stade A, 0,71 g de 

15 BOP, 0,22 g de HOBt, 0,12 g (0,0022 mole) d'hydrochl orate 
d' ammonium et 0,77 ml de N,N diisopropylethylamine . 
On obtient ainsi 0,173 g de cristaux de trans -6 -oxo- 5- (2- 
propenyloxy) -5,6,7, 8-tetrahydro-4 , 7-methano-4H-f uro [2,3- 
e] [1 , 3] diazepine-8-carboxamide de formule brute C12H13N3O4 (M = 

20 263,26 g) . 

Le rendement correspondant est de 75%. 

Stade C 

On procede comme indique au stade C de 1'Exemple 7 avec 0,173 
25 g (0,66 mmole) du produit obtenu au stade B, 0,075 ml d'acide 
acetique, 0,38 g (0,33 mmoles) de Pd [P (C 6 H 5 ) 3] 4 et 0,31 g (1,97 
mmoles) de complexe S0 3 -pyridine dans 6 ml de pyridine. 
On agite a 20°C durant 5 heures, puis on rajoute 0,104 g 
(0,66 mmole) de complexe S0 3 -pyridine . 
3 0 On obtient ainsi 0,177 g de sel de 1- 
propenyltriphenylphosphonium de trans- 6 -oxo- 5- (sulfooxy) - 
5,6,7, 8-tetrahydro~4 , 7-m<§thano-4H-furo [2 , 3-e] [1 , 3] diazepine- 
8-carboxamide de formule brute C3oH2aN 3 0 7 PS (M = 605,61 g) . 
Le rendement correspondant est de 44%. 
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Apres passage de la mousse blanche sur la colonne de resine 
DOWEX 50WX8 sous forme Na + on recueille 87 mg du sel de sodium 
attendu, de formule brute C9H 8 N 3 0 7 SNa (M = 325,234 g) . 
Le rendement correspondant a cette etape d'echange est de 
5 91%. 

Spectre RMN du proton 

Dans D 2 0, a 3 00 MHz, deplacements chimigues et multiplicity : 
3,41 (d) et 3,70 (dd) : N-CHs-CH; 4,90 (d) : N-CH 2 -CH; 5,26 
(s) : CH-C(0)-NH 2 ; 6,69 (m) et 7,54 (d) : 0-CH=CH- 
10 SM (Electrospray negatif) m/z : [M] " = 302 

Exemple 32 

6, 8-dimethoxy-4-hydroxy-3 -oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro-2 , 5-methano- 
lH-pyrido [3 , 4-eJ [1 , 3] diazepine-l-carboxamide 
15 Stade A 

On procede comme indique au stade A de 1' Exemple 7 avec 13 5 
mg (0,37 mole) du produit obtenu ' au stade N de l'Exemple 23 
et 0,4 ml de soude IN. 

On obtient ainsi 103 mg d'acide 6, 8-dimethoxy-3-oxo-4- (2- 
20 propenyloxy) -2,3,4, 5-tetrahydro-2 , 5-methano-lH-pyrido [3 , 4- 

e] [1, 3] diazepine-l-carboxylique de formule brute Ci 5 Hi 7 N 3 06 (M 
= 335,32 g) . 

Le rendement correspondant est de 83%. 
25 Stade B 

On procede comme indique au stade B de 1 ' Exemple 10 avec 2 9 
mg (0,1 mmole) du produit obtenu au stade A, 66 mg de BOP, 20 
mg de HOBt, 11 mg (0,2 mmoles) de chlorure d' ammonium et 70 
/xl de N, N - di isopropyl ethyl amine . 
30 On obtient ainsi 15 mg de 6 , 8-dimethoxy-3-oxo-4- (2- 
prop6nyloxy) -2,3,4, 5-tetrahydro-2 , 5-methano-lH-pyrido [3,4- 
e] [1, 3] diazepine-l-carboxamide de formule brute C15H3.8N4O5 (M = 
334,33 g) . 

Le rendement correspondant est de 45%. 
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Stade C 

On procede comme indique au stade B de l'Exemple 8 avec 41 mg 
(0,12 mmole) du produit obtenu au stade B, 21 /zl d'acide 
5 acdtique, 71 mg (0,06 mmole) de Pd [P (C 6 H 5 ) 3 ] 4 et 58,5 mg de 
complexe S0 3 -pyridine et 41 mg d' hydrogenosulf ate de 
t e t r abu t y 1 ammonium . 

Apres le passage sur la colonne de resine DOWEX 50WX8 sous 
forme Na + et la lyophilisation, on recueille 5 mg du sel de 
10 sodium attendu, de formule brute Ci2Hi3N 4 0 8 SNa (M = 396,31 g) . 
Le rendement correspondant a cette etape d'echange est de 
10,4%. 

Spectre RMN du proton 

Dans le DMSO d6, a 3 00 MHz, deplacements chimiques et 
15 multiplicity : 

3,42 (dd) et 3,65 (d) : N-CH2-CH; 4,90 (d) : N-CH 2 -CH; 4,77 
(s) : N-CH-C (O) -NH 2 ; 7,45 et 7,89 : N-CH-C (O) -NH2; 6,24 (s) : 
CH= aromatique ; 3,84 (s) et 3,85 (s) : OCH 3 
SM (Electrospray negatif) m/z : [2M+Na] " = 769 ; [M]"=373 

20 

Exemple 33 

Sel de sodium de 5- (sulfooxy) -5, 6, 7, 8-tetrahydro-4, 7-methano- 
4H-furo [3 , 4-e] [1,3] diazepin-6-one 
Stade A 

25 Dans un ballon place sous atmosphere d' argon, on introduit 
850 mg (5 mmoles) de 3 , 4-furandicarboxylate de 4-methyle de 
formule brute C 7 H 6 0 5 (M = 170,12 g) et 25 ml de THF anhydre. 
On refroidit a 0°C et on ajoute a l'aide d'une seringue 0,728 
ml de N-methylmorpholine et 0,778 ml de chlorof ormiate 

30 d'isobutyle. 

On refroidit a -70 °C, puis on introduit 9 ml de methanol et 
on ajoute 700 mg (17,5 mmoles) de borohydrure de sodium 
(NaBH 4 ) a 95%. 
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On laisse reagir pendant 4 heures puis on ajoute, tout jours £ 
-70°C, 7,5 ml d'acide ac<§tique glacial. 

On laisse revenir a la temperature ambiante, puis on verse 
dans 100 ml d'une solution saturee de bicarbonate de sodium, 
5 on extrait avec du dichloromethane, on lave avec une solution 
de chlorure de sodium et on seche sur du sulfate de 
magnesium. 

On filtre et on evapore le solvant sous pression reduite. 
On purifie le residu par chromatographie sur silice en eluant 
10 avec un melange dichloromethane/methanol 97/3 . 

On recueille ainsi 675 mg de 4- (hydroxymethyl) -3- 
furancarboxylate de methyle de formule brute C 7 H 8 0 4 (M = 
156,14 g) . 

Le rendement correspondant est de 86%. 

15 

Stade B 

Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on introduit 
0,77 g (4,9 mmoles) du produit obtenu au stade A et 16 ml de 
dichloromethane . 

20 On abaisse la temperature a -25°C, puis on introduit 2,04 g 
(6,2 mmoles) de t etrabromome thane . 

On refroidit a -40°C, puis on introduit 1,6 g (6,2 mmoles) de 
triphenylphosphine . 

On laisse reagir 15 minutes a -40°C, puis on laisse la 
25 temperature remonter a 0°C. 

Apres 3 0 minutes de reaction, on evapore le solvant sous 
pression reduite. 

On purifie le residu par chromatographie sur silice en eluant 
au dichloromethane. 
30 On recueille 960 mg de 4- (bromomethyl) -3-furancarboxylate de 
methyle de formule brute C 7 H 7 Br0 3 (M = 219,04 g) . 
Le rendement est quantitatif . 
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Stade C 

Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on introduit 
960 mg (4,4 mmoles) du produit obtenu au stade B, 18 ml de 
5 DMF, 1,82 g de carbonate de potassium et 1,2 ml de glycinate 
de t-butyle. 

On laisse sous agitation pendant 30 minutes. 

On filtre pour recuperer le precipite que l'on lave a 
I'AcOEt. On verse le filtrat dans une solution saturee 

10 d' hydrogenophosphate de sodium, on extrait 3 fois avec 50 ml 
d'AcOEt, on lave 2 fois avec 50 ml d'eau, on seche, on filtre 
et on evapore le solvant sous pression reduite. 
On purifie le r<§sidu par chromatographie sur silice en eluant 
avec un melange dichloromethane/AcOEt 80/20. 

15 On recueille ainsi 570 mg de 4-[[[[(l,l- 
dimethylethoxy) carbonyl] methyl] amino] methyl] -3- 
furancarboxylate de methyle de formule brute Ci 3 Hi 9 N0 5 (M = 
269,30 g) . 

Le rendement correspondant est de 48%. 

20 

Stade D 

On procede comme indique au stade E de l'Exemple 22 avec 660 
mg (2,45 mmoles) du produit obtenu au stade C et 0,588 g (2,7 
mmoles) de (BOC) 2 0. 
25 On obtient ainsi 1,01 g de 4-[[[(l,l- 

dimethyl£thoxy) carbonyl] [[(1,1- 
dimethylethoxy) carbonyl] methyl] amino] methyl] - 3- 
furancarboxylate de methyle de formule brute C18H27NO7 (M = 
369,42 g) . 

30 Le rendement correspondant est quantitatif. 
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Stade E 

On procede comme indique au stade G de l'Exemple 22 avec 185 
mg (0,5 mmoles) du produit obtenu au stade D et 1 ml de 
solution de t-butylate de potassium 1M dans le THF. 
5 On obtient ainsi 150 mg de cristaux de 4 , 7-dihydro-7-oxo- 
furo [3, 4-c] pyridine-5 (6H) , 6-dicarboxylate de bis- (1,1- 
dimethylethyle) de formule brute C 17 H 23 N0 6 (M = 337,38 g) . 
Le rendement correspondant est de 89%. 

10 Stade F 

On procede comme indique au stade H de l'Exemple 22 avec 540 
mg (1,6 mmoles) du produit obtenu au stade E et 5,4 ml 
d'acide trif luoroacetique . 

Dans un deuxieme temps, le produit intermediaire est mis a 
15 reagir avec 418 mg de (BOC) 2 0 et 0,67 ml de TEA. 

On obtient ainsi 345 mg de 4, 7-dihydro-7-oxo-f uro [3 ,4- 
c] pyridine-5 (6H) -carboxylate de 1 , 1-dimethylethyle de formule 
brute C 12 Hi 5 N0 4 (M = 237,26 g) . 
Le rendement correspondant est de 90%. 

20 

Stade G 

On procede comme indique au stade A de l'Exemple 6 avec 345 
mg (1,45 mmoles) du produit obtenu au stade G, et 174 mg de 
chlorhydrate d' O-allylhydroxylamine . 
25 On obtient ainsi 320- mg de 4 , 7-dihydro-7- [ (2- 
propenyloxy) imino] -furo [3 , 4-c] pyridine-5 (6H) -carboxylate de 
1, 1-dimethylethyle de formule brute C 15 H 2 oN 2 04 (M = 292,34 g) . 
Le rendement correspondant est de 75%. 

30 Stade H 

Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on introduit 
118 mg (0,403 mmoles) du produit obtenu au stade H et 1 ml 
d'acide acetique glacial. 
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On refroidit a 10°C et on ajoute environ 183 mg de 
cyanoborohydrure de sodium. 

On laisse revenir a temperature ambiante et on laisse reagir 
pendant 5 heures. 
5 On reprend avec 20 ml d'AcOEt, on verse dans 50 ml de soude 
IN, on decante, on extrait plusieurs fois a l'AcOEt, on lave 
a nouveau a la soude IN, puis a l'eau puis avec une solution 
de chlorure de sodium. 

On seche la phase aqueuse sur du sulfate de magnesium, on 
10 filtre et on 6vapore le solvant sous pression reduite. 

On purifie le residu par chroma tographie sur silice en eluant 
avec un melange dichloromethane/AcOEt 97/3. 

On recueille ainsi 80 mg de 4 , 7-dihydro-7- [ (2- 
propenyloxy) amino] -furo [3 , 4~c] pyridine-5 (6H) -carboxylate de 
15 1, 1-dimethylethyle de formule brute Ci 5 H 22 N 2 04 (M = 294,35 g) . 
Le rendement correspondant est de 67%. 

Stade I 

On procede comme indique aux stades J et K de l'Exemple 3 
20 avec 180 mg (0,61 mmoles) du produit obtenu au stade I et 
1,5 ml d'une solution d'acide chlorhydrique dans l'AcOEt 5,5 
M et 1 ml de soude 2N. 

On obtient ainsi 100 mg de N- (2-propenyloxy) -4,5,6,7- 
tetrahydro-furo [3 , 4-c] pyridin-7-amine de formule brute 
25 CioH 14 N 2 0 2 (M = 194,24 g) . 

Le rendement correspondant est de 84%. 

Stade J 

On procdde comme indique au stade H de l'Exemple 20 avec 
30 1,037 g (5,38 mmoles) du produit obtenu au stade J, 0,333 ml 
de diphosgene, 2,222 ml de TEA et 656 mg de DMAP. 
On obtient ainsi 690 mg de 5- (2-propenyloxy) -5, 6, 1, 8- 
tetrahydro-4 , 7-methano-4H-furo [3 , 4-e] [1,3] diazepin-6-one de 
formule brute CnH^N^ (M « 220,23 g) . 
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Le rendement correspondant est de 58%. 
Stade K 

On procede comme indique au stade C de 1'Exemple 7 avec 310 
5 mg (1,4 mmoles) du produit obtenu au stade K, 0,790 g de 
catalyseur de Pd [P (C 6 H 5 ) 3 ] 4 (0,7 mmole) et 0,650 g (4,2 mmoles) 
de complexe S0 3 -pyridine . 

On obtient ainsi 320 mg de sel de 1- 
propenyltriphenylphosphonium de 5- (sulfooxy) -5,6,7,8- 

10 tetrahydro-4,7-methano-4H-furo[3,4-e] [1 , 3] diazepin-6-one de 
formule brute C29H 2 7N 2 0 6 PS (M = 562,59 g) . 
Le rendement correspondant est de 41%. 

Apres passage de la resine sur la colonne de resine DOWEX 
50WX8 sous forme Na + on recueille 60 mg du sel de sodium 
15 attendu, de formule brute C8H 7 N 2 0 6 SNa (M = 282,21 g) . 

Le rendement correspondant a cette etape d'echange est de 
70%. 

Spectre RMN du proton 

Dans D 2 0, a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 
20 3,38 (d) et 3,82 (dd) : N-CHa-CH; 5,02 (d) : N-CH 2 -CH; 4,36 et 
4,46 (AB) : N~CH2-C=; 7,35 (si) et 7,63 (si) : C=CH-0-CH=C 
SM ( elect rospray negatif) m/z : [M] " = 259 

Exemple 34 

25 5- (phenylmethoxy) -2- [2- (phenylthio) ethyl] -5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro- 
4, 7-methano-4H- [1,2,3] -triazolo [4, 5-e] [1 , 3] diazepin-6 (2H) -one 
Stade A 

On introduit 19,88 g d'acide 1H-1, 2 , 3-triazole-4 , 5- 
dicarboxylique complexe avec du IH-benzotriazole et obtenu 
30 selon Chem. Heterocycl . Compd. (Engl. Transl . ) , 17, 510-515, 
(1981), dans 600 ml d'eau, on ajoute 148 ml de soude IN. 
On extrait a trois reprises avec A chaque fois 600 ml 
d' acetate d'ethyle. 
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On acidifie la phase aqueuse par ajout de 163 ml d'acide 
chlorhydrique aqueux IN (163 mmoles) , puis on evapore a sec, 
on reprend avec 200 ml de toluene, que l'on Evapore ensuite 
sous vide. On repete deux fois cette operation. 
5 On obtient ainsi 19,86 g de produit brut. 

On ajoute a ce produit brut 245 ml de methanol sature en 
acide chlorhydrique et on agite pendant 20 heures a 
temperature ambiante. 

On dilue le melange reactionnel avec 490 ml de methanol, on 
10 agite pendant 10 minutes la suspension, on filtre, on lave a 
trois reprises avec 20 ml de methanol. 
On evapore le solvant sous pression reduite;. 

On obtient un produit que l'on reprend avec 650 ml d'AcOEt, 
on lave trois fois avec 100 ml d'une solution aqueuse saturee 
15 de chlorure de sodium, on seche la phase organique sur du 
sulfate de magnesium, on filtre et on evapore le solvant sous 
pression reduite. 

On obtient un residu que l'on recristallise dans le toluene. 
Apres sechage sous pression reduite, on obtient 10,92 g de 
20 1H-1, 2 , 3-triazole-4 , 5-dicarboxylate de methyl e de formule 
brute C 6 H 7 N 3 04 (M = 185,41 g) . 
Le rendement correspondant est de 81,9%. 

Stade B 

25 Dans un ballon equipe place sous atmosphere d' argon, on 
introduit 16,9 ml de 2 -hydroxyethylphenyl sulfide (0,125 
moles), 21,21 g (0,114 moles) du produit obtenu au stade B et 
672 ml de THF anhydre. 

On ajoute ensuite goutte a goutte, 60,11 g (0,209 moles) de 
3 0 tr iphenylphosphine . 

on refroidit a 3,5°C, puis on ajoute 19,6 ml (125,91 mmoles) 
d'azodicarboxylate de diethyle, puis on laisse le milieu 
reactionnel revenir a la temperature ambiante. 
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On Evapore le solvant sous pression reduite, puis on reprend 
le residu avec 368 ml de dichlorome thane, on filtre, puis 
evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient un produit brut auquel on ajoute 200 ml de melange 
5 dichloromethane/AcOEt 97,5/2,5, on filtre pour eliminer le 
precipite . 

Le filtrat est purifie par chromatographie sur silice en 
eluant avec un melange dichloromethane/AcOEt 97,5/2,5. 
On recueille 15,07 g d'un isomere A, le l-[2- 
10 (phenyl thio) ethyl] -1H-1, 2 , 3-triazole-4, 5-dicarboxylate de 
dimethyle et 10,64 g d'un isomere B de ce produit, le 2- [2- 
(phenylthio) ethyl] -2H~1,2, 3-triazole-4, 5-dicarboxylate de 
dimethyle ainsi que 5,66 g d'un melange de ces deux isomeres 
A et B. 

15 On chromatographie le melange sur silice en eluant avec un 
melange dichloromethane/AcOET 97,5/2,5, pour obtenir encore 
2,84 g d' isomere A et 1,97 g d' isomere B. 

Le rendement total en isomire A est done de 37% et le 
rendement total en isomere B est de 46%. 

20 

Stade C 

Dans un ballon equipe place sous atmosphere d' argon, on 
introduit 17,04 g du diester B obtenu au stade B dans 341 ml 
de methanol, puis 55,7 ml de soude IN. 
25 On agite & temperature ambiante pendant 15 heures, puis on 
ajoute 61,3 ml d'acide chlorhydrique IN. 

On evapore le methanol sous pression reduite, puis on ajoute 
au residu 250 ml d'eau, on extrait a 1'AcOEt, on lave a 
l'eau, puis avec une solution aqueuse saturee en chlorure de 
30 sodium, on seche sur du sulfate de magnesium, on filtre et on 
evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient, 15,97 g de 2- [2- (phenylthio) ethyl] -2H-1, 2 , 3- 
triazole -4, 5-dicarboxylate de 4-methyle de formule brute 
Ci3H 13 N 3 04 (M = 307,33 g) . 
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Le rendement correspondant est de 98%. 
Stade D 

On precede comme indique au stade A de 1'Exemple 33 avec 
5 15,97 g (51,963 mmoles) du monoester obtenu au stade C f 6,3 
ml de N-methyl morpholine et 7,1 ml de chlorof ormiate 
d' isobutyle. 

On obtient ainsi 10,39 g de 5- (hydroxymethyl) -2- [2- 
( phenyl thio) ethyl] -2H-1 , 2 , 3 -triazole-4-carboxylate de methyle 
10 de formule brute Ci3H 15 N 3 03S (M = 293,34 g) . 
Le rendement correspondant est de 68,1%. 

Stade E 

On procede comme indique au stade B de l'Exemple 33 avec les 
15 10,39 g (35,41 mmoles) du produit obtenu au stade D, 14,68 g 
(44,27 mmloes) de tetrabromomethane et 11,61 g de 
triphenylphosphine (44,27 mmoles). 

On obtient ainsi 10,04 g de 5- (bromomethyl) -2- [2- 
( phenyl thio) ethyl] -2H-l,2,3-triazole-4-carboxylate de methyle 
20 de formule brute C 13 Hi4N 3 02SBr (M = 356,25 g) . 
Le rendement correspondant est de 79,6%. 

Stade F 

On procede comme indique au stade C de l'Exemple 33 avec 9,71 
25 g (27,25 mmoles) du produit obtenu au stade E et 7,45 ml 
(54,51 mmoles) de glycinate de t- butyl e et en remplagant le 
DMF par de 1 ' acetonitrile . 

On obtient ainsi 7,47 g de 5-[[[[(l,l- 

dimethylethoxy) carbonyl] methyl] amino] methyl] -2- [2- 
30 (phenyl thio) ethyl] -2H-1 , 2 , 3-triazole-4-carboxylate de methyle 
de formule brute C 19 H 26 N 4 04S (M = 406,50 g) . 
Le rendement correspondant est de 67,4%. 
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Stade Q 

On procede comme indique au stade E de l'Exemple 22 avec 7,57 
g (18,62 mmoles) du produit obtenu au stade F et 5,28 g 
(24,20 mmoles) de (BOC) 2 0. 
5 On obtient ainsi 10,66 g de 5-[[[(l,l- 

dim£thyl6thoxy) carbonyl] [[(1,1- 

dimethylethoxy) carbonyl] methyl] amino] methyl] -2- [2- 
( phenyl thio) ethyl] -2H-1, 2, 3-triazole-4-carboxylate de m^thyle 
de formule brute C24H 3 4N 4 0 6 S (M = 506,62 g) . 
10 Le rendement correspondant est quantitatif. 

Stade H 

On procede comme indique au stade G de l'Exemple 22 avec 
10,66 g (18,62 mmoles) du produit obtenu au stade G et 41 ml 

15 d'une solution 1M de t-butylate de potassium dans le THF. 

On obtient ainsi 5,35 g de 4 , 7-dihydro~7-oxo-2- [2- 
(phenylthio) ethyl] -2H- [1,2,3] -triazolo [4 , 5-c] pyridine- 
5 (6H) , 6-dicarboxylate de bis (1, 1-dimethylethyle) de formule 
brute C 2 3H3oN40 5 S (M = 474,58 g) . 

2 0 Le rendement correspondant est de 60,5%. 

Stade I 

On introduit dans un ballon place sous atmosphere d' argon 
5,35 g du produit obtenu au stade H et 54 ml d'acide 

2 5 trif luoroacetique . 

Apres 45 minutes de contact a temperature ambiante, on 
evapore le solvant sous pression reduite. 

Le residu est dissout dans 116 ml de THF, on ajoute 4,7 ml de 
TEA, puis 2,95 de (BOC) 2 0. 

3 0 On laisse reagir a temperature ambiante pendant 1 heure 30 

puis on dilue avec 700 ml d'AcOEt, on lave avec une solution 
aqueuse d 7 hydrogenophosphate de sodium 1M, puis avec unse 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, on seche la 
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phase organique sur du sulfate de magnesium, on filtre et on 
evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient ainsi un produit brut que 1'on purifie par 
chromatographie sur silice en eluant avec un melange 
5 dichloromethane/AcOEt 97,5/2,5. 

On obtient ainsi 4,05 g de 4 , 7-dihydro-7-oxo-2- [2- 
(phenylthio) ethyl] -2H- [1,2,3] -triazolo [4, 5 -c] pyridine -5 (6H) - 
carboxylate de 1 , 1 -dimethylethyle de formule brute C16H22N4O3S 
(M = 374,46 g) . 
10 Le rendement correspondant est de 95,9%. 

Stade J 

On procede comme indiqud au stade A de l'Exemple 6 avec 3,03 
g (8,09 mmoles) du produit obtenu au stade I et 1,42 g (8,90 

15 mmole) de chlorhydrate d' O-benzylhydroxylamine . 

On obtient ainsi 3,82 g de 4 , 7-dihydro-7- 
[ (phenylmethoxy) imino] -2- [2- (phenylthio) ethyl] -2H- [1,2,3]- 
triazolo [4 , 5-c] pyridine-5 (6H) -carboxylate de 1,1- 

dimethylethyle de formule brute C25H29N5O3S (M = 479,60 g) . 

20 Le rendement correspondant est de 98,4%. 

Stade K 

On procede comme indique au stade B de l'Exemple 6 avec 3,82 
g (7,96 mmoles) du produit obtenu au stade J, 7,51 g de 
25 cyanoborohydrure et 12,1 ml d'etherate de trifluorure de 
bore . 

On obtient ainsi 3,29 g de 4 , 7-dihydro-7- 
[ (phenylmethoxy) amino] -2- [2- (phenylthio) ethyl] -2H- [1,2,3] - 
triazolo [4 , 5-c] pyridine-5 (6H) -carboxylate de 1,1- 

30 dimethylethyle de formule brute C25H31N5O3S (M = 481,62 g) . 
Le rendement correspondant est de 85,7%. 
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Stade L 

On procede comme indique aux stades J et K de l'Exemple 3 
avec 3,26 g (6,8 mmoles) du produit obtenu au stade K et 
29,7 ml (216,71 mmoles) d'acide chlorhydrique 7,3 M dans 
5 1'AcOEt, puis 13,6 ml de soude IN. 

On obtient ainsi 2,46 g de 4 , 5 , 6 , 7-dihydro-N- (phenylmethoxy) - 
2- [2- (phenylthio) ethyl] -2H- [1,2,3] -triazolo [4, 5 -c] pyridine- 
amine de formule brute C 2 oH23N 5 0 5 (M = 381,50 g) . 
Le rendement correspondant est de 95%. 

10 

Stade M 

On procede comme indique au stade H de l'Exemple 30 avec 2,44 
g (6,41 mmoles) du produit obtenu au stade L, 425 fxl (3,52 
mmoles) de diphosgene, 2,68 ml (19,23 mmoles) de TEA et 783 

15 mg de 4-DMAP. 

On recueille ainsi 1,66 g de 5- (phenylmethoxy) -2- [2- 
(phenylthio) ethyl] -5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro-4 , 7-methano-4H- [1,2,3]- 
triazolo [4, 5-e] [1, 3] diazepin-6 (2H) -one de formule brute 
C 2 iH 21 N 5 0 2 S (M = 407,49 g) . 

20 Le rendement correspondant est de 63,4%. 

On dissout 1,64 g de l'huile obtenue dans un ballon place 
sous atmosphere d' argon avec 66 ml de dichloromethane . 
Puis, on ajoute a temperature ambiante, 2,38 g d'acide 
metachloroperbenzoique a 70%, on agite pendant 1 heure. 

25 Ensuite, on dilue avec 210 ml d'AcOEt et on verse le milieu 
reactionnel dans une solution aqueuse saturee de bicarbonate 
de sodium, on extrait a 1'AcOEt, on lave avec une solution 
aqueuse de Na 2 S 2 0 3 , avec une solution aqueuse saturee de 
bicarbonate de sodium et avec une solution aqueuse saturee de 

30 chlorure de sodium. 

On sdche la phase organique sur sulfate de magnesium, on 
6vapore le solvant sous pression reduite. 
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On purifie la mousse blanche obtenue par chromatographie sur 
silice en eluant avec un melange dichlorome thane /methanol 
97,5/2,5 contenant 0,1% de TEA. 

On recueille ainsi 1,32 g de 5- (phenylmethoxy) -2- [2- 
5 ( phenyl sulfonyl) ethyl] -5, 6, 7, 8-tetrahydro-4 , 7-methano-4H- 

[1, 2 , 3] -triazolo [4, 5-e] [1 , 3] diazepin-6 (2H) -one, de formule 
brute C21H21O4N5S (M = 439,496) . 
Le rendement correspondant est de 74,4%. 
Spectre RMN du proton 
10 Dans le CDC1 3 , a 300 MHz, deplacements chimiques et 
multiplicity : 

2,90 (d) et 3,59 (dd) : N-CH2-CH; 4,19 (d) : N-CH 2 -CH; 3,78 
(tl) : S-CH2-CH 2 -N; 4,12 et 4,43 (AB) : N-CH2-C= ; 4,73 (m) : 
S-CH 2 -CH2-N; 4,88 et 4,98 (AB) : 0-CH2-C 6 H 5 ; 7,82 (dl) , 7,65 
15 (tl) , 7,53 (tl) : S0 2 -C 6 H 5 ; de 7,34 a 7,46 (m) : 0-CH 2 -C 6 Hs 

SM (Electrospray positif) m/z : [2M+H] + = 879 ; [M+H+CH3CN] + = 
481 ; [M+Na] + = 462 ; [M+H] + = 440,332,2 91,142 

Stade N 

20 On procede comme indique au stade A de l'Exemple 11 avec 419 
mg (0,953 mmole) du produit obtenu au stade M et 419 mg de 
catalyseur Pd/C a 10% en poids . 

On obtient 303 mg de 5-hydroxy-2- [2- (phenylsulf onyl) ethyl] - 
5, 6, 7, 8-tetrahydro-4, 7-methano-4H- [1,2,3] -triazolo [4 , 5- 
25 e] [1, 3] diazepin-6 (2H) -one de formule brute C 24 Hi5N 5 04S (M = 
349,37 g) . 

Le rendement correspondant est de 88,7%. 
Stade O 

30 Dans un ballon equipe place sous atmosphere d' argon, on 
introduit 303 mg (0,867 mmole) du produit obtenu au stade N. 
On entraine 3 fois au toluene, puis on ajoute 3,45 ml de 
pyridine et 414,4 mg (2,60 mmoles) de complexe S0 3 -pyridine : 
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On agite la suspension blanche obtenue a temperature ambiante 
pendant 18 heures, puis on ajoute 0,5 ml d'eau, on agite 5 
minutes et on evapore sous pression reduite. 

On purifie ensuite le residu par chroma tographie sur silice 
5 en eluant avec un melange dichloromethane/ethanol 70/30 
contenant 0,5% de TEA. 

On recueille ainsi 377 mg de sel de triethylammonium de 2-[2- 
(ph€nylsulfonyl) ethyl] -5- (sulfooxy) -5,6,7, 8-tetrahydro-4 , 7- 
methano-4H- [1,2,3] -triazolo [4, 5-e] [1,3] diazepin-6 (2H) -one de 
10 formule brute C2oH 3 oN 6 0 7 S2 (M = 530,62 g) . 
Le rendement correspondant est de 81,8%. 

On dissout les 377 mg du sel obtenu dans 3 ml d'eau contenant 
10% de THF. 

On fait passer la solution obtenue sur une colonne de resine 
15 DOWEX 50WX8 sous forme Na + , en eluant avec de l'eau contenant 
10% de THF. 

On lyophilise le produit recueilli pour obtenir 288 mg de sel 
de sodium de 2- [2- (phenyl sulfonyl) ethyl] -5- (sulfooxy) - 
5, 6, 7, 8-tetrahydro-4, 7-m6thano-4H- [1,2,3] -triazolo [4,5- 
20 e] [1,3] diazepin-6 (2H) -one, de formule brute Ci 4 Hi4N 5 07S2Na (M = 
451,41 g) . 

Le rendement correspondant a cette operation d'echange est de 
73,6%. 

Spectre RMN du proton 
25 Dans D 2 0, a 3 00 MHz, d^placements chimiques et multiplicity : 
3,22 (d) et 3,86 (dd) : N-CH2-CH; 4,19 (m) et 4,88(m) : O-CH2- 
CH2-S0 2 -C 6 H S ; 4,29 (si) : N-CH2-O ; 4,96 (d) : N-CH 2 -CH; 7,58 
(m) et 7,72 (m) : -S0 2 -C 6 Hs 

SM (Elect rospray negatif) m/z : [M+HC0 2 H] "=474 ; [M]"=428 
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Exemple 35 

Sel de bis (triethylammonium) de 5- (sulfooxy) -5,6,7,8- 
tetrahydro-4 , 7-methano-4H- [1 , 2 , 3] -triazolo [4,5- 
e] [1, 3] diazepin-6 (1H) -one 
5 Dans un ballon place sous atmosphere d' argon, on dissout 97,7 
mg (0,216 mmole) du produit obtenu au stade C de 1' Exemple 36 
dans 2,5 ml de DMF . 

On refroit a -10 °C, puis on ajoute 12,4 mg d'hydrure de 
sodium & 50% dans l'huile, puis on agite pendant 1 heure a - 
10 10°C. 

Ensuite, on ajoute 50/zl d'acide acetique (0,873 mmoles) , on 
evapore a sec sous pression reduite. 

Le residu est purifie par chromatographie sur silice, en 
eluant avec un melange dichloromethane/methanol 70/3 0 
15 contenant 0,1% de TEA. 

On recueille ainsi 33,6 mg du produit attendu, de formule 

brute C 18 H37N 7 05 (M = 463,604 g) . 

Le rendement correspondant est de 42,8%. 

Spectre RMN du proton 

2 0 Dans D 2 0, a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 

1,29 (tl) : CH3-CH 2 -N; 3,21 (ql) : CH3-CH2-N; 3, 50(d) et 3,94 
(dd) : N-CH2-CH ; 4,60 (si) : N-CH2-C= ; 5,19 (d) : N-CH 2 -CH 
IR (nujol) : 1765, 1695, 1560, 1540 cm" 1 . 
SM (Electrospray negatif ) m/z : [M 2 "+H] " = 260 

25 

Exemple 36 

Sel de sodium de 2-methyl-5- (sulfooxy) -4 , 5 , 7 , 8-tetrahydro- 
4, 7-methano-4H- [1,2,3] -triazolo [4 , 5-e] [1 , 3] diazepin-6 (2H) -one 
Stade A 

3 0 Dans un ballon equipe place sous atmosphere d' argon, on 

dissout 1,23 g (2,81 mmole) du produit obtenu au stade N de 
1' Exemple 34 dans 41 ml de THF. 

On refroidit la solution a -40°C, puis on ajoute 3,36 ml 
d'une solution de tbutylate de potassium 1M dans le THF. 
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On agite a -40 °C pendant 25 minutes, puis on verse dans une 
solution aqueuse saturee de chlorure d' ammonium, on extrait a 
1'AcOEt, on lave avec une solution aqueuse IM 
d'hydrogenophosphate de sodium, puis avec une solution 
5 aqueuse saturee de chlorure de sodium. 

On seche la phase organique sur du sulfate de magnesium et on 
evapore le solvant sous pression reduite. 

On purif ie le residu par chromatographie sur silice en eluant 
avec un melange dichloromethane/methanol 95/5. 
10 On recueille ainsi 623 mg de 5- (phenylmethoxy) -5, 6, 7, 8- 
tetrahydro-4, 7-methano-4H- [1,2,3] -triazolo [4,5- 
e] [1,3] diazepin-6 (1H) -one de formule brute Ci3H 13 N 5 0 2 (M = 
271,28 g) . 

Le rendement correspondant est de 81,8%. 

15 

Stade B 

Dans un ballon place sous atmosphere d' argon, on dissout 200 
mg (0,73 7 mmole) du produit obtenu au stade A dans 6,7 ml de 
DMF. 

20 On refroidit a 0°C, puis on ajoute 140 /xl d' iodure de methyle 
(2,21 mmole), 46 mg d'hydrure de sodium a 50% dans l'huile. 
On laisse sous agitation pendant 1 heure, puis on verse dans 
une solution aqueuse saturee de chlorure d' ammonium, on 
extrait a 1'AcOEt, on lave avec une solution aqueuse IM de 

25 NaH 2 P0 4 , ensuite avec une solution aqueuse saturee de chlorure 
de sodium. 

On seche la phase organique sur sulfate de magnesium, on 
filtre, on evapore le solvant sous pression reduite. 
On purifie le residu par chromatographie sur silice en eluant 
30 avec un melange dichloromethane/methanol 97,5/2,5. 

On recueille ainsi 82 mg d'un premier isomere, le 2 -methyl -5- 
(phenylmethoxy) -5, 6, 7, 8-tetrahydro-4 , 7-methano-4H- [1,2,3]- 
triazolo [4, 5-e] [1,3] diazepin-6 (2H) -one et 57 mg d'un melange 
des deux autres isomeres, le 1-methyl -5- (phenylmethoxy) - 
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5,6,7, 8 -tetrahydro-4 , 7 -methano-4H- [1,2,3] -triazolo [4,5- 
e] [1,3] diazepin-6 (1H) -one et le 3 -methyl-5- (phenylmethoxy) - 
5, 6, 7, 8-t<§trahydro-4, 7-methano-4H- [1,2,3] -triazolo [4,5- 
e] [1, 3] diazepin-6 (3H) -one. 
5 Le rendement correspondant au premier isomere est de 34%. 
Le rendement correspondant au melange d'isomeres est de 24%. 

Stade C 

On procede comme indique au stade A de l'Exemple 11 avec 73,1 
10 mg (0,256 mmole) du premier isomere obtenu au stade B et 146 
mg de catalyseur Pd/C a 10% en poids . 

On obtient ainsi 47,5 mg de 5-hydroxy-2-methyl-5, 6, 7 , 8- 
tetrahydro-4 , 7-methano-4H- [1,2,3] -triazolo [4 , 5- 
e] [1, 3] diazepin-6 (2H) -one de formule brute C 7 H 9 N 5 0 2 (M = 195,18 
15 g) . 

Le rendement correspondant est de 95%. 
Stade D 

On procede comme indique aux stades O et P de l'Exemple 34 
20 avec 47,5 mg (0,2433 mmole) du produit obtenu au stade C, et 
116,2 mg (0,730 mmole) de complexe S0 3 -pyridine . 
On obtient ainsi 66,3 mg de sel de triethylammonium de 2- 
methyl-5- (sulfooxy) -5,6,7, 8 -tetrahydro-4 , 7-methano-4H- 
[1, 2 , 3] -triazolo [4 , 5-e] [1 , 3] diazepin-6 (2H) -one de formule 
25 brute Ci3H 24 N 6 0 5 S (M = 376,41 g) . 

Le rendement correspondant est de 72,4%. 

Apres le passage sur la colonne de resine DOWEX 50WX8 sous 
forme Na + , on obtient 48,7 mg du sel de sodium attendu, de 
formule brute C 7 H8N 5 0sSNa (M = 297,22 g) - 
3 0 Le rendement correspondant est de 93%. 
Spectre RMN du proton 

Dans D 2 0, a 400 MHz, deplacements chimiques et multiplicite : 
3,51 (d) et 3,94 (dd) : N-CH2-CH; 4,17 (s) : N-CH 3 ; 4,55 
(s) : N-CH 2 -C=N ; 5,14 (d) : N-CH 2 -CH 
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SM (Electrospray negatif) m/z : [M] " = 274 
Exemple 37 

Sel de sodium de l-methyl-5- (sulfooxy) -5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro- 
5 4, 7-methano-4H- [1,2,3] -triazolo [4 , 5-e] [1, 3] diaz<§pin-6 (1H) -one 
On procdde comme indique aux stades 0 et P de l'Exemple 34 
avec 55 mg (0,192 mmole) du melange d'isomeres obtenu au 
stade B de l'Exemple 3 6 et 110 mg de catalyseur Pd/C a 10% en 
poids et 92 mg (0,578 mmole) de complexe S0 3 -pyridine . 

10 On obtient ainsi 16,6 mg d'un premier isomere, le sel de 
triethylammonium de 1 -methyl -5- (sulfooxy) -5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro- 
4, 7-methano-4H- [1,2,3] -triazolo [4, 5-e] [1, 3] diazepin-6 (1H) -one 
et 17,3 mg d'un second isomere, le sel de triethylammonium de 
3 -methyl -5- (sulfooxy) -5,6, 7 , 8-tetrahydro-4 , 7-methano-4H- 

15 [1,2,3] -triazolo [4, 5-e] [1 , 3] diazepin-6 (3H) -one. 

Le rendement correspondant au premier isomere est de 22,9%. 
Le rendement correspondant au second isomere est de 23,8%. 
On dissout les 17,3 mg du second isomere dans 3 ml d'eau 
contenant 10% de THF. 

2 0 On fait passer la solution obtenue sur une colonne de resine 

DOWEX 50WX8 sous forme Na + , en eluant avec de l'eau contenant 
10% de THF. 

On lyophilise le produit recueilli pour obtenir 11,3 mg du 
sel de sodium attendu, le sel de sodium de l-m6thyl-5- 
25 (sulfooxy) -5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro-4 , 7-methano-4H- [1,2,3] - 

triazolo [4 , 5-e] [1, 3] diazepin-6 (1H) -one, de formule brute 

CvHsNsOsSNa (M = 297,22 g) . 

Le rendement correspondant est de 82,7%. 

Spectre RMN du proton 

3 0 Dans D 2 0, & 400 MHz, deplacements chimiques et multiplicite : 

3,41 (d) et 3,91 (dd) : N-CH2-CH; 3,97 (s) : N-CH 3 ; 4,61 
(s) : N-CH 2 -C=; 5,15 (d) : N-CH 2 -CH 

SM (Electrospray negatif) m/z : [2M+Na] "= 571 ; [M] " = 274 
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Exemple 38 

Sel de sodium de 3-methyl-5- (sulfooxy) -5 , 6, 7 , 8-tetrahydro- 
4, 7-methano-4H- [1,2,3] -triazolo [4, 5-e] [1, 3] diazepin-6 (3H) -one 
On dissout les 16,6 mg du premier isomere obtenus au stade B 
5 de 1' Exemple 37 dans 1 ml d'eau contenant 10% de THF. 

On fait passer la solution obtenue sur une colonne de resine 
DOWEX 50WX8 sous forme Na + , en £luant avec de l'eau contenant 
10% de THF. 

On lyophilise le produit recueilli pour obtenir 11,9 mg du 
10 sel de sodium attendu, de formule brute C7H 8 N 5 0 5 SNa (M = 297,22 

g). 

Le rendement correspondant est de 90,8%. 

15 Spectre RMN du proton 

Dans D 2 0, & 400 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 
3,48 (d) et 3,93 (dd) : N-CH2-CH; 4,11 (s) : N-CH 3 - 4,56 
[AB] : N-CH 2 -C= ; 5,34 (d) : N-CH 2 -CH; 

20 

SM (Electrospray negatif ) m/z : [2M+Na] "= 571 / [M] " = 274 



25 

Exemple 3 9 

Trans-1, 2 , 3 , 5-tetrahydro-3-oxo-2- (phenyl me thoxy) -8- (2- 
propenyloxy) -1, 4-methano-4H-2 , 4 -benzodiazepine- 5 -carboxylate 
d' ethyl e . 
30 Stade A 

Etape 1 

Dans une solution de 48g (0,253 mole) de chlorhydrate 
de D,L-Norphenylephrine dans 94 ml de methanol chauffee a 
reflux, on introduit a chaud 51,72g d'une solution de 
35 glyoxalate d'ethyle a 50 % dans le toluene. 
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Aprds 3 0 minutes de reflux, le chlorhydrate du produit 
attendu precipite. La suspension est laissee & nouveau 3 0 
minutes & reflux avant d'gtre refroidie par un bain de glace 
afin de faire cristalliser le chlorhydrate attendu. 
5 Apres avoir ajoute 50 ml d'£ther le precipite filtre, 

lave a 1 ' ether donne 46 g de 1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-4 , 6-dihydro- 
1-isoquinoleinecarboxylate d' ethyle. 
Etape 2 

On ajoute 25 ml de TEA a une suspension refroidie a 0°C 
10 de 44 g (0,160 mole) du compose obtenu a l'etape precedente 
dans 500 ml de THF. Puis apr£s changement d' aspect de la 
suspension, on ajoute 38,7 g (0,177 mole) de (BOC) 2 0. On agite 
ensuite durant 2 heures a 20°C avant de verser le milieu 
react ionnel sur une solution aqueuse de hydrogenosulf ate de 
15 sodium a 10 %. 

Apres extraction au THF et a 1 ' acetate d' ethyle, la 
phase organique est lavee a nouveau par une premiere solution 
de hydrogenosulf ate de sodium puis une deuxieme solution de 
dihydrogenophosphate de sodium a 1 molaire. On seche la phase 

2 0 organique sur du sulfate de magnesium puis on filtre et on 

evapore le solvant sous pression rSduite pour obtenir 60,2 g 
de 3,4-dihydro-4,6-dihydroxy-l,2 (1H) - 

isoquinoleinedicarboxylate de 2- (1, 1- dimethyl ethyle) et de 1- 
ethyle de formule brute C 17 H 23 N06 (M = 337,38 g) 
25 Stade B 

On introduit 60 g ( 1,177 mole ) du compose obtenu au 
stade A dans 600 ml d 7 acetone. Puis on ajoute 49,4 g de 
carbonate de potassium et goutte a goutte 2 9 ml de bromure 
d'allyle. On chauffe a reflux pendant 2 heures 30 puis on 

3 0 filtre les sels, on evapore 1' acetone. 

Le residu est dissout dans un melange heptane/ACOEt . On 
lave ensuite la phase organique avec une solution saturee de 
bicarbonate de sodium, on seche sur sulfate de magnesium, 
puis on evapore le solvant sous pression reduite. 
35 On obtient 66 g de 3 , 4-dihydro-4-hydroxy-6- (2- 

propenyloxy) -1,2 (1H) - isoquinoleinedicarboxylate de 2- (1, 1- 
dimethylethyle) et de 1- ethyle de formule brute C 2 oH 2 7N0 6 ( M = 
377,44 g) . 
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Le rendement correspondent est de 98 %. 
Stade C 

On introduit 57 f 5 g de chlorochromate de pyridinium et 
120 g de tamis moleculaire dans 1 litre de dichloromethane. 
5 Puis on introduit a 0°C une solution de 65,5 g (0,178 mole) 
du compose obtenu au stade B dans 3 00 ml de dichloromethane. 
On agite la solution durant 1 heure 30 en la laissant revenir 
a temperature ambiante puis on filtre sur 1 kg de Florisil en 
eluant avec du dichloromethane. 
10 Apres Evaporation sous press ion reduite du solvant on 

obtient 49,92- g de 3 , 4-dihydro-4-oxo-6- (2 -propenyloxy) - 
1,2 (1H) -isoquinoleinedicarboxylate de 2- (1 # 1-dimethylethyle) 
et de 1 -ethyl e de formule brute C 2 oH 25 N0 6 (M = 3 75,40 g) . 
Le rendement correspondant est de 78 %. 
15 Stade D 

On introduit 49,9 g du compose obtenu au stade C dans 
500 ml de pyridine puis on ajoute 23,3 g de PhCH 2 ONH 2 , HCl et 
on agite le milieu reactionnel pendant 1 heure. 

On evapore le solvant sous pression reduite puis le 
2 0 residu est dissous dans un melange de solvant heptane/ACOEt- 
1/2 

On lave la phase organique 3 fois avec une solution de 
hydrogenosulf ate de sodium a 10 % puis on seche sur sulfate 
de magnesium. 

25 On obtient 57 g sous forme d'huile de 3 , 4-dihydro-4- 

[ (phenylmethoxy) -imino] -6- (2 -propenyloxy) -1,2 (1H) - 
isoquinoleinedicarboxylate de 2- (1 , 1-dimethylethyle) et de 1- 
ethyle de formule brute C 27 H 32 N 2 0 6 ( M = 480,57 g) . 
Le rendement correspondant est de 89 %. 
30 Stade E 

On procede comme indique au H de l'Exemple 33 avec 56 g 
du produit obtenu au stade D , 44g de cyanoborohydrure de 
sodium et 500 ml d'acide acetique glacial 

On obtient 22 g de 3 , 4-dihydro-4- [ (phenylmethoxy) amino] - 
35 6- (2-propenyloxy) -1,2 (1H) -isoquinoleinedicarboxylate de 2- 
(1, 1-dimethylethyle) et de 1-ethyle de formule brute C 27 H34N 2 0g 
(M=482, 58 g) . 

Le rendement correspondant est de 40 %. 
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Stade F 

On dissout 22g du produit obtenu au stade E dans 22 ml 
d'l' acetate d'6thyle 0°C puis on ajoute 95 ml d'une solution 
4,59M d'acide chlorhydrique dans l'ACOEt. 
5 On agite lh a 20 °C puis on filtre les cristaux obtenus . 

On introduit ensuite les cristaux obtenus dans 180 ml de 
dichloromethane et on ajoute 45 ml de soude 2N. 

Apres agitation 45 minutes a 20°C, on decante puis la 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium. 
10 Puis apres evaporation du solvant sous pression reduite 

on obtient 16,5 g de 1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-4- 

[ (phenylmethoxy) amino] -6- (2-propenyloxy) -1- 

isoquinoleinecarboxylate d 1 ethyl e de formule brute C22H26N2O4 
(M = 382, 46 g) . 
15 Le rendement correspondant est quantitatif. 

Stade G 

On introduit 16,4 g (0,043 mole) du produit obtenu au 
stade F dans 3,5 litres d' acetate d'ethyle puis on ajoute a 
0°C 14,2 ml de TEA et enfin on ajoute goutte a goutte 4,2 g 
20 de diphosgene. 

On agite 3 heures a 20 °C puis on evapore 1' acetate 
d'ethyle et on ajoute du dichloromethane. La phase organique 
est lavee avec une solution de sulfate de sodium a 10% puis 
sechee sur sulfate de magnesium et enfin le solvant est 
25 evapore sous pression reduite. 

Le residu obtenu est solubilise dans 500 ml de 
dichloromethane puis isomerise par agitation en presence de 
1 equivalent de DBU pendant 1 heure. 

On purifie le produit brut obtenu par chromatographic 
30 sur colonne de silice en eluant avec un melange de heptane/ 
acetate d'ethyle -1/1. 

On obtient 3,5 g de Trans-1, 2 , 3 , 5-tetrahydro-3-oxo-2- 
(phenylmethoxy) - 8- (2-propenyloxy) -1 , 4-methano-4H-2 , 4- 
benzodiazepine-5-carboxylate d'ethyle de formule brute 
35 C23H24N2O5 (M = 408 g) . 

Le rendement correspondant est de 2 0 %. 

Spectre RMN du proton 
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Dans le CDC1 3 , £ 300 MHz, displacement chimiques et 
multiplicite : 

l,31(t) :CH 3 -CH 2 -0 ; 4,25 (m) : CH 3 -CH 2 -0 ; 3,47 (dd) et 
3, 63(d) : N-CH 2 ~CH ; 3, 68(d) : N-CH 2 -CH ; 4,50 (dt) : 0-CH 2 - 
5 CH ; 4,93(AB) : O-CHa-Ph; 5,03 (s) : N-CH-CO ; 5,30 (qd) et 
5,40 (qd) : CH 2 -CH ; 6,03(m) ; CH 2 -CH ; 6, 53(d) et 6,84(dd) : 
H 2 et H 6 aromatiques en ortho de C-O- ; 7,27 (m) : H s en meta 
de C-O-et 7,44 (m) : H aromatique de 0-CH 2 -Ph 

SM ( Electrospray positif ) m /z : [MH] + = 409, [MNa]+ - 431. 

10 IR (CHC1 3 ) : 1755, 1746, 1649, 1617, 1611, 1573, 1495 cm" 

1 

Exemple 40 

Sel de sodium de trans-1, 2, 3, 5-tetrahydro-3 -oxo-8- 
15 propoxy-2- (sulfooxy) -1 , 4 -methano-4H-2 , 4-benzodiazepine-5- 
carboxylate d ! £thyle 
Stade A 

On precede comme indique au stade A de 1' Exemple 11 avec 
0,15 g du produit obtenu a 1' exemple 39, 35 mg de Pd/C a 10% 
20 en poids et 3 ml d'ethanol. 

On obtient 0,12 g de 1, 2 , 3 , 5-tetrahydro-2-hydroxy-3-oxo~ 
8 -propoxy-1 , 4-methano-4H-2 , 4 -benzodiazepine- 5- carboxylate 
d'ethyle de formule brute Ci 6 H 2 0N 2 O 5 ( M = 320,35 g) . 
Le rendement est quantitatif. 
25 Stade B 

On procede comme indique au stade B de 1' Exemple 11 avec 
0,12 g du produit obtenu a l'etape prec£dente A et 0,172 g du 
complexe S0 3 -pyridine et 1,5 ml de pyridine. 

On obtient 0,106 g de sel de sodium de trans-1 , 2 , 3 , 5- 
30 tetrahydro-3-oxo-8-propoxy-2- (sulfooxy) -1 , 4-methano-4H-2 , 4- 

benzodiazepine-5-carboxylate d ! ethyle de formule brute 
Ci 6 H 19 N 2 0 8 S.Na (M = 436,42 g) . 

Le rendement correspondant est de 93 % . 
Spectre RMN du proton 
35 Dans DMSO-d 6 , a 300 MHz, deplacements chimiques et 

multiplicite : 

0,97(t) : CH3-CH 2 -CH 2 -0-C= ; l,73(m) : CH 3 -CH2-CH 2 -0-C= ; 
3,91 (t) : CH 3 -CH 2 -CH2-0-C= ; 1,24 (t) : CHs-CHa-O-C- ; 4,20 (q) : 
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CH 3 -CH2-0-C= ; 3,51(m) : N-CH2-CH-N ; 4,63 (d) N-CH 2 -CH[- 
N) (C=) ; 4,92(s) : =C-CH (N-) (-C=) ; 6 , 67 (d) et 6,94(dd) : H 2 
et H6 aromatiques en ortho de OO ; 7,23 (d) :H 5 aromatique en 
meta de C-O. 

5 SM (electrospray negatif) m/z : (2M+Na) " = 821,3 ; M" = 

399,1 

IR (CHC1 3 ) : 1745, 1611,1575, 1499 cm' 1 
Exemple 41 

10 Sel de sodium de trans -1 , 2 , 3 , 5-tetrahydro-8- [ (2- 

methoxyethoxy) methoxy] -3-oxo-2- (sulfooxy) -1 , 4-methano-4H-2 , 4- 
benzodiazepine-5-carboxamide 
Stade A 

On dissout 3,5 g du produit obtenu a 1 'Exemple 39 dans 
15 35 ml de toluene. On introduit sous argon a 0°C 0,191 g de 
Pd(PPh 3 ) 4 puis 0,52 g d'acide acetique et enfin goutte a 
goutte 2,89 g de Bu 3 SnH. 

On agite 45 minutes a 0°C puis on evapbre le solvant 
sous pression reduite et le residu est purifie par 
20 chromatographie sur silice avec un melange heptane/AcOEt-1/1 . 

On obtient 2,92 g sous forme de cristaux blancs de 
1, 2 , 3 , 5-tetrahydro-3-oxo-8-hydroxy-2- (phenyl methoxy) -1,4- 
methano-4H-2, 4 -benzodiazepine- 5 -carboxylate d 1 ethyle de 
formule brute C2oH 2 oN 2 0 5 ( M = 368 g) . Le rendement 
25 correspondant est de 96 %. 
Stade B 

On dissout 3,68 g du produit obtenu au stade A dans 40 
ml de dichloromethane puis on ajoute 2,72 g de ClMEM et 
goutte a goutte 2,84 g de DIEA. 
30 On agite 1 heure a 0°C puis on verse le milieu 

react ionnel dans de l'eau et ensuite la phase organique est 
lavee avec une solution de dihydrogenophosphate de sodium a 1 
molaire 

La phase organique extraite est ensuite evaporee sous 
35 pression reduite puis le residu est purifii sur silice en 
eluant avec une solution de dichloromethane a 5 % d' acetone. 

On obtient 2,8 g de 1 , 2 , 3 , 5-tetrahydro-8- [ (2 - 
methoxyethoxy) methoxy] -3-oxo-2- (phenylmethoxy) -1 , 4-methano- 
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4H-2, 4 -benzodiazepine- 5 -carboxylate d'ethyle de formule brute 
C24H28N2O7 (M = 456,50 g) . 

Le rendement correspondant est de 63%. 

Stade C 

5 On dissout 2,8 g (0,0061 mole) du produit obtenu au 

stade B dans 3 0 ml de dioxane et 3 0 ml d'eau puis on ajoute 
goutte a goutte 6,13 ml de soude N sans depasser 15°C. 

On agite la solution 45 minutes puis on ajout 15 ml 
d'eau et on extrait la phase organique. basique avec 100 ml 
10 d' acetate d'ethyle . 

La phase aqueuse est acidifiee a pH = 4, puis on extrait 
la phase organique avec 5 x 100 ml d'AcOEt. 

On evapore le solvant sous pression reduite et on 
obtient 2,18 g d' Acide 1, 2 , 3 , 5-tetrahydro-8- [ (2- 
15 methoxyethoxy) methoxy] -3-oxo-2- (phenylmethoxy) -1,4-methano- 

4if-2, 4-benzodiazepine-5-carboxylique de formule C22H 2 4N 2 0 7 ( M 
= 428,45 g) . 

Le rendement correspondant est de 86 %. 

Stade D 

2 0 On procede comme au stade B de l'exemple 10 avec 1,83 g 

( 4,27 mmoles) du produit obtenu au stade precedent C, 2,71 g 
de BOP, 0,865 g de HOBt, 0,456 g de NH 4 C1, 2,97 ml de DIEA et 
30 ml de DMF. 

On obtient 1,22 g de 1, 2 , 3 , 5-tetrahydro-8- [ (2- 
25 methoxyethoxy) methoxy] -3-oxo-2- (phenylmethoxy) -1, 4-methano- 

4H-2, 4 -benzodiazepine- 5 -carboxamide de formule C22H25N3O6 ( M = 
427,46 g) . 

Le rendement correspondant est de 67 %. 
Stade E 

30 On procede comme au stade A de l'Exemple 11 avec 0,15 g 

du produit obtenu au stade precedent D avec 2 0 mg de Pd/C a 
10% en poids et 2 ml d' acide acetique. 

On obtient 0,12 g sous forme de cristaux blancs de 
l,2,3,5-tetrahydro-2-hydroxy-8- [ (2 -methoxyethoxy) methoxy] -3- 
35 oxo-1, 4-methano-4H-2 , 4 -benzodiazepine-5 -carboxamide de 
formule brute Ci 5 Hi 9 N 3 06 (M= 337,34 g) . 
Le rendement est quantitatif. 
Stade F 
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On procede corame au stade B de l'Exemple 11 avec 0,12 g 
du produit obtenu au stade E precedent, 0,170 g du complexe 
S0 3 -pyridine et 1,5 ml de pyridine. 

On obtient 0,12 g sous forme de poudre beige de sel de 
5 sodium de trans-1, 2 , 3 , 5-tetrahydro-8- [ (2- 

methoxyethoxy)methoxy] -3-oxo-2~ (sulfooxy) -1, 4-methano-4iJ-2 , 4- 
benzodiazepine-5-carboxamide de formule brute Ci 5 Hi 8 N 3 0 9 S .Na . 

Le rendement correspondant est de 78 %. 

Spectre RMN du proton. 
10 Dans DMSO d 6 , a 3 00 MHz, deplacements chimiques et 

multiplicity : 

3,23 (s) : CI^-O- (CH 2 ) 2 -0-CH 2 -0-; 3,46 (m) et 3,72(m) : CH 3 - 
O- (CH2) 2 -0-CH 2 -0-; 5,23 (se) : CH 3 -0~ (CH 2 ) 2 -0-CH2-0- ; 3,42 (dd) et 
3,74 (m) : N-CH^-CH-N ; 4, 59(d) N-CH 2 -CH-N; 6, 76(d) et 
15 7 / 01(dd),H 2 et H6 aromatigues en ortho de C-0 ; 7, 17(d) :H 5 
aromatique en meta de C-0 ; 7,41 et 7,88 NH 2 -C(=0)CH ; 
4,74(8) : NH 2 -C( = 0)CH. 

SM ( electrospray, negatif ) m/z : M~ = 416,1. 

20 Exemple 42 

Sel de triethylammonium de trans-1 , 2 , 3 , 5-tetrahydro-8- 
hydroxy-3-oxo-2- (sulfooxy) -l / 4-methano-4H- 2, 4 -benzodiazepine- 
5 - carboxamide 

On dissout 90 mg du produit obtenu a l'Exemple 41 dans 2 
25 ml d'un melange dichloromethane/acide trif luoroacetique-l/l 
contenant 0,4 ml d'anisole. 

On agite pendant 30 minutes & 20°C puis on introduit du 
toluene et on evapore le solvant sous pression reduite. 

Le residu repris par de l'£ther pour eliminer l'anisole 
3 0 cristallise sous forme de cristaux verts. Puis on purifie sur ' 
plaque de silice 0,5 mm en eluant avec un melange 
dichloromethane/ methanol 70/30 et 0,1% de triethylamine 

On obtient 2 0 mg de sel de triethylamonium de trans - 
1,2,3 , 5-tetrahydro-8-hydroxy-3 -oxo-2- (sulfooxy) -1 , 4-methano- 
35 4H- 2, 4 -benzodiazepine- 5 -carboxamide de formule brute 
C 11 H 10 N 3 O 7 S . C 6 H 16 N (M = 328 g) . 

Le rendement correspondant est de 30 % 
Spectre RMN du proton . 
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Dans DMSO d 6 , a 3 00 MHz, displacements chimiques et 
multiplicity : 

3,38 (m) et 3,75 (d) : N-CHz-CH-N ; 4,50 (d) N-CH 2 -CH-N; 
4,67(s) : CH-C(=0)-NH 2 ; 7,36 (si) et 7,83(31) : CH-C(=0)-NH2 
5 6, 55(d) et 6,71(dd) :H 2 et H6 aromatiques en ortho de C- 

O ; 7,03 (d) :H 5 aromatique en meta de C-0 ; 9,52 (s) : Ph-OH 

SM (electrospray negatif) m/z : (2M>Na)~ = 678.9, NT = 
328,1. 

10 Exemple 43 

Sel de sodium de ■ trans-7- (acetyl amino) -1,2, 3, 5- 
tetrahydro-8-hydroxy-3-oxo-2- (sulfooxy) -1, 4-methano-4H-2 , 4- 
benzodiazepine-5-carboxamide . 

Stade A 

15 On dissout 3,69 g du produit obtenu au stade A de 

1' Exemple 41 dans 40 ml d'ethanol et 40 ml de 
dichloromethane. Cette solution est ajoutee a une solution 
contenant 0,84 g de NaN0 3 dans 12 ml d'eau et 7,9 ml d'acide 
chlorhydrique concentre. 

20 Apres ajout de 200 \xl de Ac 2 0, on agite pendant 5 heures 

a 20°C. 

Le milieu reactionnel est dilue .avec du chlorure de 
methylene et une solution 1M de NaH 2 P0 4 . .Puis on decante et 
la phase organique est sech^e sur sulfate de magnesium. Le 
25 solvant est evapore sous pression reduite puis l'isomdre 
attendu cristallise dans un melange ether /dichloromethane - 
1/1. 

On obtient 1,24 g de 1 , 2 , 3 , 5-tetrahydro-8 -hydroxy- 7 - 
nitro-3 -oxo-2- (phenylmethoxy) -1 , 4-methano-4H-2 , 4- 
30 benzodiazepine- 5 -carboxylate d'ethyle de formula brute 
C 20 H 19 N 3 O7 ( M- 413 g) 

Le rendement correspondant est de 30 %. 

Stade B 

On procede comme au stade B de 1' Exemple 41 avec 0,71 g 
35 du produit obtenu au stade precedent A, 0,218 ml de ClMEM, 
0,313 ml de DIEA et 12 ml de dichloromethane. 

On obtient 0,88 g de 1, 2 , 3 , 5-tetrahydro-8- [ (2- 

methoxyethoxy)methoxy] -7-nitro-3-oxo-2- (phenylmethoxy) -1,4- 
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methano-4H-2 , 4-benzodiazepine-5-carboxylate d f ethyl e de 
formule brute C24H27N3O9 ( M= 501 g) . 

Le rendement correspondant est quant i tat if . 

Stade C 

5 On procede comme au stade A de l'Exemple 7 avec 0,88 g 

du produit obtenu au stade precedent B, 1,8 ml de soude IN, 
2 5 ml d'un melange dioxane/eau-15ml/l0 ml 

On obtient 0, 688 g d'acide 1, 2 , 3 , 5-tetrahydro-8- [ (2 - 
methoxyethoxy) -methoxy] -7-nitro-3-oxo-2- (phenylmethoxy) -1,4- 
10 methano-4ff-2 , 4-benzodiazepine-5-carboxylique de formule brute 
C 22 H 2 3N 3 0 9 ( M = 473 g) . 
Stade D 

On procede comme au stade C de l'Exemple 10 avec 0,68 g 
du produit obtenu au stade precedent C, 0,911 g de BOP, 0,28 
15 g de HOBT et 0,153 de NH 4 C1 et 0,995 ml de DIEA. 

On obtient 0,290 g sous forme de cristaux jaunes de 
1,2,3 , 5-tetrahydro-8- [ (2 -methoxyethoxy) methoxy] -7-nitro-3- 
oxo-2- (phenylmethoxy) -1 , 4-methano-4Jf-2 , 4 -benzodiazepine- 5- 
carboxyamide, de formule brute C22H24N4O8, (M = 472 g) . 
20 Stade E 

On dissout 0,265 g (0,56 mmole) du produit obtenu au 
stade precedent D dans 6,5 ml d'un melange ethanol/eau 4:1. 
On chauffe a 60°C puis on ajoute 0,66 g de dithionite de 
sodium, puis on chauffe a 60 °C pendant 45 minutes. Ensuite, 
25 on verse la solution sur H 2 0 et on l'extrait plusieurs fois a 
1' acetate d'ethyle en saturant la phase aqueuse par NaCl . 

On seche sur sulfate de magnesium et le solvant est 
evapore sous pression reduite. On obtient 0,125 g sous forme 
de cristaux blancs de 7-amino-l , 2 , 3 , 5-tetrahydro-8-[ (2 - 
30 methoxyethoxy) methoxy] -3 -oxo- 2- (phenylmethoxy) -1 , 4-methano-4H- 
2, 4-benzodiazepine-5-carboxamide, de formule brute C23H28N3O6 
(M = 442 g) . 

Stade F 

On dissout 80 mg du produit obtenu au stade precedent E 
35 dans la pyridine puis on ajoute 8 mg de DMA.P et a 0°C un 
equivalent d' anhydride acetique puis on agite pendant 3 0 
minutes. Ensuite, on evapore sous pression reduite la 
pyridine et on solubilise le residu dans un melange acetate 
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d' ethyle/THF. La solution est lavee avec une solution 1M de 
NaH 2 P0 4 puis celle-ci est sechee sur MgS0 4 avant d'etre 
evaporee sous pression reduite.Le brut est empate dans 
1' ether 

5 On obtient 88 mg sous forme de cristaux blancs de 7- 

( acetylamino) -1,2,3, 5-tetrahydro-8-[ (2-methoxyethoxy) methoxy]- 
3-0x0-2- (phenyl me thoxy) -1, 4-methano-4H-2 , 4-benzodiazepine-5- 
carboxamide, de formule brute' C24H28N4O7 (M = 484 g) . 
Le rendement correspondant est quantitatif. 
10 Stade G 

On procede comme au stade A de 1'Exemple 11' avec 88 mg 
du produit obtenu au stade precedent E, 20 mg de palladium 
sur charbon a 10 % en poids et avec 2 ml.d'acide acetigue. 

On obtient le 7- (acetylamino) -1, 2 , 3 , 5-tetrahydro-2- 
15 hydroxy--8-[ (2-methoxyethoxy) methoxy]-3 -oxo-1 , 4-methano-4H- 

2 , 4-benzodiaz6pine-5-carboxamide, de formule brute C17H22N4O7 
(M « 394 g) . 
Stade H 

On procede comme au stade Bl'Exemple 11 avec 65 mg du 

2 0 produit obtenu au stade precedent G, 1,5 ml de pyridine, 

80 mg du complexe pyridine-S0 3 . 

On obtient 61 mg sous forme de cristaux jaunes pales de 
sel de sodium de 7- (acetylamino) -1 , 2 , 3 , 5-tetrahydro-8 [ (2- 
methoxye thoxy) me thoxy] -3 -oxo -2- (sulfooxy) -1, 4-methano-4H-2 , 4- 
25 benzodiazepine- 5 carboxamide de formule brute C17H21N4O10S .Na (M 
= 473 g, M = 496 g) . 

Le rendement correspondant est de 75 %. 

Stade I 

On procdde comme indique a l'Exemple 42 avec 60 mg du 

3 0 produit obtenu au stade precedent H, et avec 0,4 ml 

d'anisole, 1ml d'acide trif luoroacetique et 1 ml de 
dichl or ome thane . 

On obtient 40 mg de sel de sodium de trans -7- 
( acetyl amino) -1,2,3, 5 - 1 e t r ahy dr o - 8 - hydroxy - 3 - oxo - 2 - 
3 5 ( sul f ooxy ) -1,4 -methano - 4H- 2 , 4 -benzodiazepine - 5 - carboxamide , 
de formule brute Ci3H 13 N 4 0aS .Na (M = 409 g) . 

Le rendement correspondant est de 81 %. 

Spectre RMN du proton 
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Dans le DMSO-d 6 a 300 MHz, deplacements chimigues et 
multiplicity : 

3,35 (m) et 3,85 (d) : N-CH2-CH_; 4,50 (d) : N-CH 2 -CH ; 
4,67 (s) : CH-C=0-NH 2 ; 7,36 (se) et 7,89 (se) : CH=CO=NHa ; 
5 2,07 (se) : CH 3 C=ON ; 6,65 (s) et 7,63 (s) pour les H 
aromatiques ; 9,26 (s) et 9,94 (s) : NH-C=0 et Ph-OH. 

SM (electrospray negatif) m/z M" = 385 g ; 2 M~ + Na (-) 
= 793 g. 

10 Exemple 44 

Sel de sodium de 4, 5, 6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) - 
1H-4, 7-methanoimidazo [4,5-e][l, 3]diazepine-l-caraboxylate de 
1 , 1-dimethylethyle 

Stade A 

15 On solubilise dans 100 ml de DMF, 20 g du compose 1H- 

imidazole-4 , 5-dicarboxylate d'ethyle, 26 g de K 2 C0 3/ 42,4 g de 
Nal puis on ajoute goutte a goutte 27,6 ml du 2-chloroethyle 
phenyl sulfure. On chauffe ensuite la solution & 60°C et on 
laisse reagir pendant une nuit . On extrait avec un melange 

20 acetate d' ethyle/heptane 2 : 1 et du phosphate. Puis, on lave 
la phase organique et on la seche sur sulfate de magnesium. 
Apres filtration, on evapore le solvant sous pression reduite 
et on purifie sur silice en eluant avec un melange 
heptane/acetate d'ethyle 1 :1. Apres evaporation du solvant, 

25 on obtient 29,84 g de l-[2- (phenylthio) ethyl] -1JT- imidazole - 
4, 5-dicarboxylate de diethyle, de formule brute C17H20N2O4S (M 
= 348,42 g) . 

Le rendement correspondant est de 91 %. 
Stade B 

30 On procede comme indique au stade Cde 1 7 Exemple 34 avec 

33,84 g' (0,0971 mole) du produit obtenu au stade precedent A, 
102 ml de soude et 280 ml d'ethanol. On obtient 23 g d'un 
melange des composes de l-[2- (phenylthio) e thyl]-lH- imidazole - 
4, 5-dicarboxylate de 4-ethyle et de l-[2- (phenylthio) ethyl]- 
35 lH-imidazole-4, 5-dicarboxylate de 5-ethyle, de formule brute 
Ci 5 Hi 6 N 2 0 4 S (M = 320,37 g) . 

Le rendement est de 93 %. 
Stade C 
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On procede comme indique au stade A de l'Exemple 33 avec 
10,1 g (0,031 mole) du compose obtenu au stade precedent B 
avec 0,902 g de N-methyl-morpholine, 4,52 g de chlorof ormiate 
d'isobutyle, 3,5 g de borohydrure de sodium, 60 ml de 
5 methanol et 170 ml de THF. 

On obtient 10,5 g de 5- (hydroxymethyl) -l-[2- 
(phenylthio) ethyl]-lH-imidazole-4-carboxylate d'ethyle, de 
formule brute C15H20N2O3S (M = 30.8,40 g) . 

Le rendement est quantitatif. 
10 Stade D 

On procede comme indique au stade C de l'Exemple 22 avec 
18,1 g du produit obtenu au stade precedent C, 21,7 ml de 
SOCI2 et 300 ml de chlorof orme. 

On obtient 23,5 g sous forme de cristaux blancs de 5- 
15 (chloromethyl) -l-[2- (phenyl thio) ethyl]-lH-imidazole-4- 

carboxylate d'dthyle, de formule C15H19CIN2O2S (M = 326,85 g) 

Le rendement est quantitatif. 

Stade E 

On procede comme indique au stade C de l'Exemple 33 avec 
20 23 g (63,66 mmoles) du compose obtenu au stade C precedent, 
avec 35,4 g de K 2 C0 3 , 17,4 ml de glycinate de tert-butyle avec 
2 50 ml d' acetonitrile. 

On obtient 29 g sous forme d'huile de 5-[[[2-(l,l- 
dime thyl e thoxy ) - 2 - oxoet hyl]amino]methyl] - 1 - [2 - 
25 (phenylthio) ethyl]-ltf-imidazole-4-carboxylate d'ethyle, de 
formule brute C21H31N3O4S (M = 421,56 g) . 
Le rendement est quantitatif. 
Stade F 

On procede comme indique au stade E de l'Exemple 22, 
30 avec 29 g du compose obtenu au stade precedent E, 16,5 g 
(BOC) 2 0 et 300 ml de THF. 

On obtient 20,8 g sous forme d'huile de 5-[[[(l,l- 
dimdthylethoxy) carbonyl][2- (1, 1-dimethyl^thoxy) -2- 
oxoethyl]amino]methyl]-l-[2- (phenylthio) ethyl] -1H- imidazole -4- 
35 carboxylate d'ethyle, de formule brute C 2 6H39N3O 10 S (M = 521,68 

g) ■ 

Stade G 
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On procede comtne indique au stade G de l'Exemple 22, 
avec 20,2 g du produit obtenu au stade precedent F, deux 
equivalents de tert-butylate de potassium et 400 ml de THP . 

On obtient 13,9 g sous forme de cristaux blancs de 
5 3,4 , 6, 7-t£trahydro-7-oxo-3-[2- (phenylthio) ethyl]-5tf- 

imidazo[4, 5-c]pyridine-5, 6-dicarboxylate de bis (1,1- 
dimethyl ethyl e) , de formule brute C24H31N3O5S (M = 473,60 g) . 

Le rendement correspondant est de 76 %. 

Stade H 

10 On procede comme indique au stade H de l'Exemple 22, 

avec 13,9 g (0,029 mole) du compose obtenu au stade precedent 
G et avec 140 ml d'acide trif luoroacetique, 7,58 g de (BOC) 2 0, 
12,4 ml de triethylamine et 300 ml de toluene et 130 ml de 
t^trahydrof urane . 

15 On obtient 10, 5g sous forme de cristaux beiges de 

3,4, 6, 7-tetrahydro-7-oxo-3-[2- (phenylthio) ethyl] -5H- 
imidazo[4, 5-c]pyridine-5, 6-carboxylate de 1, 1- dimethyl ethyl e, 
de formule brute C19H23N3O3S (M = 373,48 g) . 

Le rendement correspondant est de 96 %. 

20 Stade I 

On procede comme indique au stade A de l'Exemple 6 avec 
10,4 g (0,0278 mole) du produit obtenu au stade precedent H 
et avec 30 ml de pyridine et 4,88 g de chlorhydrate de 2-0- 
benzylhydroxyl amine . 

25 On obtient 11,1 g sous forme de cristaux blancs de 

3,4,6, 7-tetrahydro-7-[ (phenyl me thoxy) imino]-3-[2- 
(phenylthio) ethyl] -5H-imidazo[4 , 5-c]pyridine-5-carboxylate de 
1, 1-dimethylethyle, de formule brute C26H30N4O3S (M = 478,62 
9) . 

3 0 Le rendement correspondant est de 84 %. 

Stade J 

On procede comme indique au stade J de l'Exemple 22 avec 
11 g du produit obtenu au stade precedent I, 2,1 g de 
cyanoborohydrure de sodium, 30 ml d'acide acetique. 
35 On obtient 9,5g sous forme d'huile de 3,4,6,7- 

tetrahydro-7-[ (phenylmethoxy) amino] -3 -[2- (phenylthio) ethyl]-5H- 
imidazo[4 , 5-c]pyridine-5-carboxylate de 1, 1-dimethylethyle de 
formule brute C26H32N4O3S (M 480,63 g) - 
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Le rendement est de 82 %. 
Stade K 

On dissout dans 20 ml d' acetate d'ethyle a 0°C / 9,5 g du 
produit obtenu au stade precedent J puis on ajoute 46 ml 
5 d'une solution d'acide chlorhydrique dans 1' acetate d'ethyle 
a 4,3 M. On agite pendant 45 minutes a 20 °C et on refroidit a 
0°C. Le precipit<§ obtenu est filtre rapidement puis lave a 
1' ether et seche sous vide sous P2O5. 

On obtient 8,33 g sous forme de cristaux blancs de 
10 chlorhydrate de 4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro-7-[ (phenylmethoxy) amino] -3 - 
[2- (phenyl thio) ethyl] - 3ff- imidazo[4 , 5-c]pyridine, de formule 
brute C 21 H 24 N 4 OS (M = 417,02 g) . 

Le rendement est quantitatif. 

Stade L 

15 On dissout 8,1 g (0,018 mole) du produit obtenu au stade 

precedent K dans 1,7 litres d' acetonitrile puis on ajoute a 
0°C 9 ml de triethyl amine . On ajoute ensuite goutte & goutte 
1,75 ml de diphosphogene . Puis on agite pendant deux heures a 
temperature ambiante., On ajoute ensuite deux equivalents de 

20 triethylamine et on agite la solution pendant 45 mn. Puis on 
evapore le solvant sous pression reduite, le residu est 
solubilise dans du dichloromethane contenant 6 % de methanol 
. Puis on lave la phase organique avec une solution de NaH 2 P0 4 
1M. La phase organique est sechee sur MgS0 4 et le solvant est 

25 evapore sous pression reduite. 

On obtient un residu qui est purifie sur silice en 
eluant avec un melange de toluene/alcool isopropylique & 20 
%. Ensuite, les solvants sont evapores sous pression reduite 
et la gomme est cristallisee dans un melange acetate 

3 0 d'ethyle/ether. 

On obtient 1,5 g sous forme de cristaux de 1,4,5,8- 
tetrahydro-5- (phenylmethoxy) -l-[2- (phenylthio) ethyl]-6H-4 , 7- 
methanol mi da 20 [4, 5-e][l , 3]diazepin-6-one, de formule brute 
C 2 2H 22 N 4 0 2 S (M = 406,51 g) . 

35 Le rendement est de 2 0 %. 

Stade M 

On dissout 1,5 g du produit obtenu au stade L dans du 
dichloromethane. Puis on ajoute a temperature ambiante 1,85 g 
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d'acide methachloroperbenzoique et on agite la solution 
durant 3 heures. Aprds avoir ajoute 50 ml de dichlorome thane 
a la solution, celle-ci est lavee avec une solution aqueuse 
de bisulfite de sodium, puis de NaHC0 3 . La phase organique est 
5 sech£e sur sulfate de magnesium et le solvant est evapore 
sous pression reduite. Le produit brut est purifie sur silice 
en eluant avec un melange de dichloromethane a 3 % dans le 
methanol . 

On obtient 1,33 g sous forme de mousse cristalline 
10 blanche de 1, 4 , 5 , 8-tetrahydro-5- (phenylmethoxy) -l-[2- 

( phenyl sulfonyl) ethyl]-6#-4, 7-methanoimidazo [4, 5- 

e][l, 3]diazepin-6-one, de formule brute C22H22N4O4S (M = 438,51 

g) . 

Le rendement correspondant est de 84 % . 
15 Stade N 

On dissout 1,1 g du produit obtenu au stade precedent M 
dans 15 ml de DMF anhydre. Puis on ajoute sous argon et a - 
10°C, 0,11 g d'hydrure de sodium. Apres 45 minutes, on ajoute 
0,4 ml d'acide acetique et 50 ml de toluene. On elimine les 
20 solvant s sous pression reduite, le residu obtenu est purifie 
sur silice en eluant avec un melange toluene/alcool 
isopropylique 30 %. 

On obtient 0,41 g de 1, 4, 5, 8-t£trahydro-5- 
(phenylmethoxy) -6H-4, 7-methanoimidazo[4, 5-e][l, 3]diazepin-6- 
25 one, de formule brute C14H14N4O2 (M = 270,29 g) . 

Le rendement correspondant est de 61 %. 
Stade 0 

On dissout 0,385 g du produit obtenu au stade precedent 
N dans 10 ml de THF puis on ajoute 0,31 g de (BOC) 2 0. On 
3 0 ajoute ensuite 0,2 ml de triethyl amine puis on agite pendant 
2 heures 30. On evapore les solvants sous pression reduite et 
le residu est purifie sur silice avec un melange chlorure de 
methyl ene/acetone & 5 %. 

On obtient 0,44 g sous forme d'huile de 4,5,6,8- 
35 tetrahydro-6-oxo-5- (phenylmethoxy) -1H-4 , 7~methanoimidazo[4 , 5- 
e][l, 3]diazepine-l-carboxylate de 1, 1-dimethylethyle, de 
formule brute C3.9H22N4O4 (M = 370,41 g) . 

Le rendement est quant it at if. 
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Stade P 

On procede comme indique au stade A de l'Exemple 11, 
avec 0,44 g du produit obtenu au stade precedent O, 12 ml 
d'ethanol, 60 mg de palladium sur charbon a 10 % en poids . 
5 On obtient 0,3 g sous forme de cristaux blancs de 

4,5,6, 8-tetrahydro-5-hydroxy-6-oxo-lH-4, 7-methanoimidazo[4, 5- 
e][l , 3]diazepine-l-carboxylate de 1 , 1-dimethylethyle, de 
formule brute Ci 2 Hi 6 N 4 04 (M = 280,29 g) . 

Le rendement correspondant est de 91 %. 
10 Stade Q 

On procede comme indique au stade B de l'Exemple 11 avec 
0,3 g du produit obtenu au stade precedent P, 3 ml de 
pyridine et 3 equivalents du complexe S0 3 -pyridine . 

On obtient 0,196 g sous forme de cristaux jaunes de sel 
15 de sodium de 4, 5, 6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -1H-4, 7- 
methanoimidazo[4 , 5-e][l, 3]diazepine-l-carboxylate de 1,1- 
dimethylethyle, de formule brute Ci2H 15 N 4 07S .Na (M = 382,33 g) . 

Le rendement correspondant est de 50 %. 

Spectre RMN du proton 
20 Dans DMS-d 6 a 300 MHz, deplacements chimiques et 

multiplicity: 

1,56 (s) : BOG ; 3,22 (d) et 3,24 (d) et 3,52 (dd) et 
3,53 (dd) : N-CHz-CH ; 4,62 (d) et 4,71 (d) : N-CH 2 -CH ; 4,11 
et 4,24, 4,28, 4,31 : N-CHg-C^ ; 7,66 (s) et 8,08 (s) : N=CH- 
25 N. 

SM (electrospray negatif ) m/z : . 

(2M+Na) " = 741 ; (2M+H) " = 719 ; (M) " = 359 

Exemple 45 

30 Sel de sodium de 1 , 4 , 5 , 8-tetrahydro-5- (sulf ooxy) -6H-4 , 7- 

methanoimidazo [4 , 5-e][l , 3]diazepin-6-one 

On dissout 0,155 g du produit obtenu £ l'Exemple 44, 
dans 2 ml d'acide trif luoroacetique . On agite 5 minutes puis 
on evapore le solvant sous pression reduite en l'entrainant 
35 avec 2 x 10 ml de toluene. Apres sechage, le residu est 
cristallise dans 1' acetone. 

On obtient 120 mg sous forme de cristaux beiges de sel 
de sodium et de trif luoroacetate de 1 , 4 , 5 , 8-tetrahydro-5- 
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(sulfooxy) -6H-4, 7-methanoimidazo [4 , 5-e][l, 3]diazepine-6-one, 
de formule brute C7H7N4O5S .Na.CF 3 C0 2 H (M = 282,21 g) . 
Le rendement est quant it at if. 
SM (electrospray negatif) m/z : 
5 (2M+Na) " = 541 ; (2M+H) " =519 ; (M) " = 259. 

Exemple 46 

Sel de sodium de trans -1 , 2 , 3 , 5-tetrahydro-3-oxo-9- 
propoxy-2- (sulfooxy) -1, 4-methano-4H-2 , 4-benzodiazepine-5- 
10 carboxylate d'ethyle 
Stade A 

On dissout 50 g de 3-methoxy-benzaldehyde dans 245 ml 
d'acide acetique. A 0°C, on ajoute goutte a goutte 22 ml de 
brome, on agite a temperature ambiante pendant 4 heures, puis 
15 on laisse une nuit a temperature ambiante. On ajoute 300 ml 
d'eau a la solution et le produit attendu cristallise. Apres 
filtration et lavage a l'eau et sechage, on obtient 68 g de 
2-bromo-5-methoxy-benzaldShyde, de formule brute C 8 H 7 Br.02 (M 
= 114 g) . 

2 0 Le rendement correspondant est de 87 %. 

Stade B 

On dissout 30 g du produit obtenu a l'etape precedente B 
dans 200 ml de dichloromethane . On ajoute a 0°, 0,4 g de Znl 2 
puis goutte a goutte 20,86 ml de TMSCN. On agite pendant 

25 lh30, puis on verse le melange dans une solution aqueuse 
saturee en bicarbonate de sodium. Apr£s decantation, la phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium et le solvant 
est evapore sous pression reduite. Le produit brut est 
solubilise dans 9 ml d'ethanol et 6 ml d'acide chlorhydrique 

30 concentre. Apres chauffage a reflux pendant 1 h, on verse le 
milieu r£actionnel dans une solution saturee en NaHC0 3/ puis 
on extrait avec de 1' acetate d'ethyle. Apres evaporation du 
solvant sous pression reduite, on obtient 41 g de 2-bromo-a- 
hydroxy-5-methoxy-benzeneacetate d'ethyle, de formule brute 

35 CnH 13 Br0 4 (M = 288 g) . 

Le rendement correspondant est de 63 %. 
Stade C 
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On procede comme indique au stade B de l'Exemple 23 avec 
23,5 g du produit obtenu a 1' etape precedent e C, 100 ml de 
pyridine, 6,31 ml de chlorure de mesyle. 

On obtient 32 g sous forme d'huile du compose attendu de 
5 formule brute C 17 H2 4 N.Br0 5 (M = 401 g) . 
Stade D 

On procede comme indique au stade C de l'Exemple 23 avec 
30 g du produit obtenu au stade precedent C, 130 ml de DMF, 
16 g de glycinate de tert-butyle et 9,66 ml de lutidine. 
10 On obtient 15,3 g sous forme d'huile de 2-bromo-a-[[2- 

(1, 1-dimethylethoxy) -2-oxo£thyl]amino]-5-methoxy- 
benzeneacetate d'ethyle, de formule brute Ci 7 H 2 4BrN0 5 (M = 
402,29 g) . 

Le rendement correspondant est de 47 %. 
15 Stade E 

On procede comme indique au stade D de l'Exemple 23 avec 
6 g du produit obtenu au stade precedent D, 60 ml de 
dichloromethane , 1,2 equivalent de triethylamine , 1,3 
equivalent d' anhydride trif luoroacetique . 
20 On obtient 6,05 g de 2-bromo-a-[[2- (1 , 1-dimethylethoxy) - 

2-oxoethyl] (trif luoroacetyl) amino]-5~methoxy-benzeneacetate 
d'ethyle, de formule brute Ci 9 H 2 3BrF 3 N0 6 (M = 498,30 g) . 
Le rendement correspondant est de 81 %. 
Stade F 

25 On procede comme indique au stade E de l'Exemple 23 avec 

6,05 g du produit obtenu au stade precedent E, 30 ml de 
dichloromethane, 30 mi d'acide trif luoroacetique . 

On obtient 5,2 g sous forme de cristaux blancs de 2- 
bromo-a-[[ (carboxym^thyl) (trif luoroacetyl) amino] -5 -methoxy- 
3 0 benzeneacetate d'ethyle, de formule brute Ci 5 Hi 5 BrF 3 N06 (M = 
442,19 g) . 

Le ' rendement correspondant est de 97 %. 
Stade G 

Etape 1 - Preparation du chlorure d'acide 
35 61 g du produit obtenu au stade F est solublise dans 120 

ml de SOCl 2 . On chauffe a 80° C pendant 2h puis on evapore a 
sec . 

Etape 2 
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Le chlorure d'acide est solubilise dans 300 ml de CH 3 N0 2 . 
Puis on ajoute par fractions 76 g de chlorure d' aluminium et 
on agite une nuit a temperature ambiante. Puis on verse le 
milieu reactionnel dans un melange hepthane/acetate d'ethyle 
5 et on lave la phase organique avec NaH 2 P0 4 1M. Apres sechage 
de la phase organique sur MgS0 4 et evaporation du solvant sous 
pression reduite, on purifie le residu obtenu par 
chromatographie sur silice en eluant avec un melange 
heptane/acetate ethyle 4 :1. On obtient un residu qui est 
10 cristallise dans un melange pentane/ether . 

On obtient 31 g de 8-bromo-l , 2 , 3 , 4 -tetrahydro-5-hydroxy- 
4-OXO-2- (trif luoroacetyl) -1-isoquinoleinecarboxylate 
d'ethyle, de formule brute Ci 4 HiiBrF 3 N0 5 (M = 409,15 g) . 

Le rendement correspondant est de 55 %. 
15 Stade H 

On dissout 30 g du produit obtenu au stade precedent G 
dans 250 ml d'ethanol. Puis on ajoute 3 g de palladium sur 
charbon a 10 % en poids et 21,1 ml de triethylamine . Le 
milieu est mis sous pression d'hydrog^ne. Apres lh3 0, on 
20 filtre le catalyseur puis le filtrat est verse dans un 
melange heptane/acetate d'ethyle, la phase organique est 
lavee avec une solution aqueuse de NaH 2 P0 4 1M, puis sechee sur 
sulfate de magnesium et le solvant est evapore sous pression 
reduite. Le produit brut obtenu est purifie sur silice en 
25 eluant avec un melange heptane/acetate d'ethyle 4/1. 

On obtient 22,2 g de 1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-5-hydroxy-4- 
t (phenylmethoxy) imino] - 2- (trif luoroacetyl) -1- 

isoquinoleinecarboxylate d'ethyle de formule brute C 14 Hi 2 F 2 N05 
(M = 331,25 g) . 
30 Le rendement correspondant est de 92 %. 

Stade I 

On procede comme indique au stade A de l'Exemple 6 avec 
2 g du produit obtenu au stade precedent H, 1,05 g de 
chlorhydrate de O -benzyl hydroxy 1 ami ne . On agite pendant lh3 0 
35 a temperature ambiante puis on verse la solution dans un 
melange acetate d' ethyle/heptane 2/1. On lave la phase 
organique a 1'eau puis avec une solution aqueuse de NaH 2 P0 4 
1M. Aprds sechage sur sulfate de magnesium et evaporation du 
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solvant sous pression reduite, on obtient 2,95 g d'un compose 
brut qui est cristallise dans un melange ether/pentane . 

On obtient 2,85 g sous forme de cristaux beiges de 
l,2,3,4-tetrahydro-5- (2-propenyloxy) -4-[ (phenylmethoxy) imino]- 
5 2- (trif luoroacetyl) -1-isoquinoleinecarboxylate d'ethyle, de 
formule brute C21H19F3N2O5 (M = 436,39 g) . 

Le rendement correspondant est de 94 %. 

Stade J 

On solubilise 2,45 g (5,61 mmoles) du produit obtenu au 

10 stade I precedent dans 30 ml d'ac^tone puis on ajoute 9,16 g 
de K 2 C0 3 et 3,5 equivalents de bromure d'allyle. On chauffe 
une nuit a reflux puis on verse la solution dans l'eau et on 
extrait la phase organique avec un melange acetate 
d' ethyl e /heptane . On lave la phase organique avec une 

15 solution aqueuse de NaH 2 P0 4 1M puis apres sechage sur sulfate 
de magnesium et evaporation du solvant sous pression reduite, 
on obtient un produit brut qui est purifie par 
chromatographie sur silice en eluant avec un melange 
heptane/acetate d'ethyle 4/1. 

20 On obtient 2,35 g sous forme d'huile jaune de 1,2,3,4- 

tetrahydro-4-[ (phenylmethoxy) imino]-5- (2-propenyloxy) -2- 
(trif luoroacetyl) -1-isoquinoleinecarboxylate d'ethyle, de 
formule brute C24H23F3N2O5 (M = 476,47 g) . 

Le rendement correspondant est de 88 I. 

25 Stade K 

On solubilise 25,2 g du produit obtenu au stade 
precedent J dans 3 00 ml d'ethanol. On fait barboter a 0°C NH 3 
gazeux pendant 5 minutes dans la solution. Puis, on agite a 
temperature ambiante pendant 3 heures. La solution est 

3 0 ensuite versee sur de 1' acetate d'ethyle et la phase 
organique lavee avec une solution aqueuse de NaH 2 P0 4 puis 
s^chee sur sulfate de magnesium. Le solvant est evapore sous 
pression reduite avec un entrainement au toluene. 

On obtient 21,2 g sous forme d'huile jaune de 1,2,3,4- 

35 tetrahydro-4-[ (phenylmethoxy) imino]-5- (2-propenyloxy) -1- 

isoquinoleinecarboxylate d'ethyle, de formule brute C22H24N2O4 
(M = 300,45 g) . 

Le rendement obtenu est quantitatif . 
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Stade L 

On precede comme indique au stade J de l'Exemple 23 avec 
22,5 g du produit obtenu au stade precedent K, et 1,1 
equivalent de (Boc) 2 0 et 3 00 ml de THF. 
5 On obtient 19,3 g sous forme de cristaux blancs du 3,4- 

dihydro-4-[ (phenyl methoxy) imino]-5- (2-propenyloxy) -1,2 (1H) - 
isoquinoleinedicarboxylate de 2- (1, 1-dimethylethyle) et de 1- 
ethyle, de formule brute C 2 7H32N 2 0 6 (M = 480,57 g) . 

Le rendement est de 67%. 
10 Stade M 

On procede comme indique au stade B de l'Exemple 6 avec 
19,3 g du produit obtenu au stade precedent L, 250 ml de 
methanol, 40,5 g de cyanoborohydrure de sodium, 59 ml 
d'etherate de trifluorure de bore. 
15 On obtient 21 g de 3 , 4-dihydro-4-[ (phenylmethoxy) amino]- 

5- (2-propenyloxy) -1,2 (1H) -isoquinoleinedicarboxylate de 2- 
(1, 1-dimethylethyle) et de 1-ethyle, de formule brute 
C 2 7H 3 4N 2 0 6 (M = 482,58 g) . 

Le rendement correspondant est de 79 %. 
20 Stade N 

On procede comme indique au stade C de l'Exemple 6 avec 
15, 3g du produit obtenu au stade precedent M, 83 ml d'une 
solution d'acide chlorhydrique a 140 g/1 solubilise dans 10 
mid' 'acetate d' ethyle ,35 ml de soude 2N et 130 ml de 
25 chlorure de methylene.. 

On obtient 12,1 g sous forme d'huile incolore de 
1, 2, 3 , 4-t<§trahydro-4-[ (phenylmethoxy) amino]-5- (2-propenyloxy) - 
l-isoquinol<§inecarboxylate d' ethyle, de formule brute 
C 22 H 26 N 2 0 4 (M = 382,46 g) . 
30 Stade O 

On procede comme indique au stade N de l'Exemple 3 avec 
12,1 g du produit obtenu au stade precedent N, 3 1 
d'acetonitrile, 1,92 ml de diphosgene et 9 ml de 
triethylamine . 

35 On obtient 7 g de 1 , 2 , 3 , 4-t6trahydro-3 -oxo-2 - 

(phenylmethoxy) -9- (2-propenyloxy) -1 , 4-methano-4H-2 , 4- 
benzodiazepine-5-carboxylate d' ethyle, de formule brute 
C 23 H 24 N 2 0 5 (M = 408,48 g) 
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Spectre RMN du proton 

Dans CDCI3 a 3 00 MHz, (Replacements chimiques et 
multiplicity : 

3,10 (d) et 3,60 (dd) : N-CHg-CH-fr ; 4,80 (d) : N-CH 2 -CH 
5 (|> ; 4,26 et 4,41 : N-CH 2 -([) ; 4,56 (m) : Q-CH 2 -CH=CH 2 ; 6,05 
(m) : 0-CH 2 -CH=CH 2 ; 5,31 (qd) et 5,41 (qd) : Q-CH 2 -CH=CH 2 ; 
4,92 et 4,96 : Q-CH 2 <|> ; 6,61 (d) et 6,71 (d) et 7,19 (t) pour 
les trois hydrogenes aromatiques ; 7,35 (m) et 7,44 (m) pour 
les hydrogenes du groupe phenyle. 
10 IR (CHCI3) : 1755, 1645, 1600, 1583, 1497 cm" 1 . 

Exemple 47 

Trans-l,2,3,5-tetrahydro-3-oxo-9- (phenyl me thoxy) -2- 
(sulfooxy) -1, 4-methano-4ff-2 , 4 -benzodiazepine- 5- carboxylate de 
15 methyle 

Stade A 

On procede comme indique au stade A de 1' Exemple 6 avec 
21,9 g du produit obtenu a 1' Exemple 46, 7,25 g de 
chlorhydrate de O-allylhydroxylamine, et 200 ml de pyridine. 
20 On obtient 25, 5g de 1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-5-hydroxy-4-[ (2- 

propenyloxy) imino]-2- (trif luoroacetyl) -1- 

isoquinoleinecarboxylate d'ethyle, de formule brute Ci7Hi 7 F 3 N 2 05 
(M = 386,33 g) . 

Le rendement obtenu est quantitatif . 
25 Stade B 

On procede comme indique au stade J de 1' exemple 46 avec 29,4 

g du produit obtenu au stade precedent A , 126 g de K 2 C0 3/ 32 

ml de bromure de benzyle et 450 ml d' acetone. 
30 On obtient 34,75 g sous forme d'huile jaune de 1,2,3,4- 

tetrahydro-5- (phenylmethoxy) -4-[ (2-propenyloxy) imino]-2- 

( trif luoroacetyl) -1-isoquinoleinecarboxylate d'ethyle, de 

formule brute C 2 4H 2 3F 3 N 2 05 (M = 476 g) . 

Le rendement correspondant est de 85 %. 
35 Stade C 

On procede comme indique au stade B de 1' Exemple 6 avec 

2 g du produit obtenu au stade precedent B, 3,97 g de 



WO 02/100860 



PCT/FR02/01877 



156 

cyanoborohydrure de sodium, 6,17 ml d'£th£rate de trifluorure 
de bore et 100 ml de methanol. 

On obtient 1,42 g sous forme d'huile de 1,2,3,4- 
tetrahydro-5- (phenylmethoxy) -4-[ (2-propenyloxy) amino]-2- 
5 (trif luoroacetyl) -1-isoquinoleinecarboxylate d'ethyle, de 
formule brute C24H25F3N2O5 (M = 478,47 g) . 

Le rendement correspondant est de 70 %. 

Stade D 

Dans un ballon maintenu a 0°C sous atmosphere d' argon, 
10 on introduit 1,4 g du produit obtenu au stade precedent C, 
dans 25 ml d'ethanol. Puis, on ajoute deux fois 120 mg de 
borohydrure de sodium. Apres 2 0 minutes, la reaction est 
arretee par ajout a 0°C d'un melange heptane/acetate d'ethyle 
(l/l) . Puis on ajoute une solution agueuse satur^e de NaHC0 3 . 
15 On agite 5 minutes puis on decant e et on extrait de nouveau 
avec un melange heptane/acetate d'ethyle (1/1) . La phase 
organique est ensuite sechee sur sulfate de magnesium et le 
solvant evapore sous pression reduite. 

On obtient 1,18 g sous forme d'huile de 1,2,3,4- 
2 0 tetrahydro-5- (phenylmethoxy) -4 -[ (2-propenyloxy) amino]- 1- 

isoquinoleinecarboxylate d'ethyle, de formule brute C22H26N2O4 
(M = 382,46 g) . 

Le rendement obtenu est quantitatif . 

Stade E 

2 5 On procede comme indique au stade C de l'Exemple 3, avec 

1,15 g du produit obtenu au stade precedent D, 18 ml 
d' acetonitrile, 0,2 ml de diphosgene et 0,88 ml de 
triethylamine . 

On obtient 0,41 g de 1 , 2 , 3 , 5-tetrahydro-3 -oxo-9- 
30 (phenylmethoxy) -2- (2-propenyloxy) -1 , 4-methano-4H-2 , 4- 

benzodiaz^pine-5-carboxylate de methyle, de formule brute 
C23H24N2O5 (M = 408,46) . 

Le rendement correspondant est de 33 %. 
Stade F 

35 On dissout sous atmosphere d' argon 0,524 g du produit 

obtenu au stade precedent E dans 50 ml de dichlorom£thanne . 
Puis on ajoute 0,307 ml d'acide acetique et 741 mg de 
Pd(PPh 3 ) 4 . Apres 10 minutes d' agitation, on evapore le solvant 
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sous pression reduite et le produit brut obtenu est purifie 
sur si lice en eluant avec un melange chlorure de 
methylene/acetone (9/1) . 

On obtient 0,4 g de 1, 2 , 3 , 5-tetrahydro-2-hydroxy-3-oxo- 
5 9- (phenylmethoxy) -1, 4-methano-4H-2 , 4-benzodiazepine-5- 

carboxylate d' ethyle, de formule brute C 2 oH 2 oN 2 0 5 (M = 368,39 

g) • 

Le rendement correspondant est de 83 %. 
Stade G 

10 On dissout 0,090 g du produit obtenu au stade precedent 

F dans 4 ml de pyridine en presence de tamis moleculaire. 
Puis on ajoute sous argon, 3 equivalents du complexe 
pyridine -S0 3 et on agite pendant deux heures a temperature 
ambiante. Puis on £vapore la pyridine et le produit brut 

15 obtenu est purifie sur silice en eluant avec un melange 
acetone/acetate d'ethyle/eau (5/4/0,5). 

On obtient 32 mg de trans-1 , 2 , 3 , 5-tetrahydro-3-oxo-9- 
(phenylmethoxy) -2- (sulfooxy) -1, 4-methano-4H-2 , 4- 
benzodiazepine-5-carboxylate de methyle, de formule brute 

20 C 20 H 20 N 2 O 8 S (M = 448,48 g) . 
RMN du proton 

Dans CDC1 3 a 300 MHz, deplacements chimiques et 
multiplicity : 

1,20 (t) : CH3-CH 2 -0-C=0 ; 4,17 (q) : CH 3 -CH2-0-C=0 ; 3,34 
25 (dl) et 3,71 (tl) : N-CHg-CH ; 5,30 (si) : N-CH 2 -CH ; 4,99 et 
5,13 : <j>- CHa-O ; 5,09 (si) : CH-C0 2 -Et ; 6,88 (d) , 6,75 (d) , 
7,07 (t) : pour les 3H aromatiques ; 7,16 (t) , 7,29 (d) , 7,45 
(d) : pour les 5H aromatiques. 

SM (electrospray negatif) m/z : (M-H) " = 447. 
30 Infrarouge (CHC1 3 ) : 1745, 1646, 1601, 1582, 1496 cm -1 . 

Exemple 48 

Trans-1, 2 , 3 , 5-tetrahydro -9-hydroxy -3-oxo 2- 

(sulf ooxy) -1 , 4-methano-4H-2 , 4-benzodiazepine-5-carboxylate d' 
35 ethyle 

On dissout 0,lg du produit obtenu a l f Exemple 47 dans 
4 ml de THF. Puis on ajoute 25 mg de palladium sur charbon a 
10 % et on met la solution sous atmosphere d'hydrogene. On 
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agite pendant 5 heures a temperature ambiante puis on filtre 
le catalyseur, on evapore le solvant et le residu est 
recristallise dans 1 ' ether. 

On obtient 77 mg sous forme de cristaux gris de trans- 
5 1,2,3, 5-tetrahydro-9-hydroxy-3-oxo-2- (sulfooxy) -1, 4-methano- 
4H-2,4-benzodiazepine-5-carboxylate de methyle, de formule 
brute Ci 4 H 16 N 2 05 (M = 292,09 g) . 

Le rendement est quant it at if. 

RMN du proton 

10 Dans DMSO-d 6 a 3 00 MHz , displacements chimiques et 

multiplicity : 

1,25 (t) : CH3-CH 2 -0-C=0 ; 4,20 (q) : CH 3 -CH2-0-C=0 ; 3,52 
(m) : N-CH2-CH ; 5,10 (d) : N-CH 2 -CH ; 4,88 (s) : CH-C0 2 -Et ; 
6,71 (d) , 6,74 (d) et 7,13 (t) pour les 3H aromatiques ; 9,56 
15 (si) H mobile 

SM (glectrospray negatif) m/z : (M"= 357. 

Exemple 49 

Sel de sodium de trans- 1, 2, 3, 5-tetrahydro-3-oxo-9- 
20 propoxy-2- (sulfooxy) -1 , 4-methano-4H-2 , 4-benzodiaz£pine-5- 
carboxylate d'ethyle 
Stade A 

On procede comme indique au stade A de 1' Exemple 11 avec 
150 mg (0,367 mmole) du produit obtenu a l'Exemple 46, 6 ml 
25 de THF, 30 mg de palladium sur charbon a 10 % en poids. 

On obtient 120 mg de produit brut 1, 2 , 3 , 5-tetrahydro-2- 
hydroxy-3-oxo-9-propoxy-l , 4-methano-4H-2 , 4-benzodiazepine-6- 
carboxylate d'ethyle, de formule brute C 16 H 2 oN 2 05 (M = 320,35 

g). 

30 Stade B 

On procede comme indique au stade B de 1' Exemple 11 avec 
117,6 mg du produit obtenu au stade precedent A avec 2 ml de 
pyridine et 175,2 mg de complexe pyridine-S0 3 . 

On obtient 143 mg de sel de sodium de trans-1, 2 , 3 , 5- 
35 tetrahydro- 3 -oxo- 9 -propoxy-2- (sulfooxy) -l,4-methano-4H-2,4- 
benzodiazepine-5-carboxylate d'ethyle, de formule brute 
Ci6H 19 N 2 Na0 8 S (M = 422,39 g) . 

Le rendement correspondant est de 93 %. 
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Spectre RMN du proton 

Dans le CDC1 3 a 300 MHz, deplacements chimiques, 
multiplicity : 

0,98 (t) : CH 3 =CH=CH 2 -0 ; 1,78 (m) CH 3 =CH2=CH 2 -0 ; 3,89 
5 (m) CH 3 =CH 2 -CH2-0 ; 1,26 (r) : CH3-CH 2 ; 4,22 (q) : CH 3 -CH 2 ; 
3,25 (si) et 3,71 (si) : N-CH 2 ; 5,13 (singulet) , 5,19 
(singulet) : les CH du cycles ; 6,72 (d) et 6,86 (d) et 7,08 
(r) : les 3H du cycle aromatique. 
SM (SIMS ) m/z : (M+Na) + = 445. 
10 IR CHC1 3 : 1746, 1639, 1602, 1584 cm" 1 . 

Exemple 50 

Sel de sodium de -5-f luoro-1, 2 , 3 , 5-tetrahydro-3-oxo-2- 
(sulfooxy) -1, 4-m£thano-4H-2 , 4-benzodiazepine-5~carboxylate de 
15 methyle 

Stade A On dissout lg du compose prepare au stade L de 
1' Exemple 3 dans 15 ml de THF anhydre. On ajoute a une 
temperature de -78 °C, 6,9 ml d'une solution 0,5 M de bis- 
trimethyl silylamide de potassium. Puis apres 10 minutes de 

20 contact, on ajoute en une seule fois 1,09 g de N- 
f luorobenzenesulf onimide . Apres 30 minutes d' agitation, on 
verse le milieu react ionnel dans un melange heptane /acetate 
d'ethyle 1/2 et on lave la phase organique avec une solution 
aqueuse de NaH 2 P0 4 1M. Apres sechage sur sulfate de magnesium 

25 et evaporation du solvant sous pression reduite, on obtient 
l,3g de produit brut qui est purifie sur silice en eluant 
avec du dichloromethane . Apres recristallisation dans 
1 # ether, on obtient 0,1 g du sel de sodium de 5-fluoro- 
1,2,3, 5-tetrahydro-3-oxo-2- (2-propenyloxy) -1 , 4-methano-4H- 

30 2 , 4-benzodiazepine-5-carboxylate de methyle, de formule brute 
Ci 5 H 15 F.N 2 0 4 (M = 306,30 g) . 

Le rendement correspondant est de 62 % . 
Stade B 

On precede comme indique au stade C de 1' Exemple 7 avec 
35 0,4 g du produit obtenu au stade precedent A, 148 |il d'acide 
acetique, 756 mg de Pd[PPh 3 ] 4 , 8 ml de pyridine et 832 mg de 
complexe S0 3 -pyridine . 
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On obtient 0,21 g de sel de sodium de -5-f luoro-1, 2 , 3 , 5- 
tetrahydro-3-oxo-2- (sulfooxy) -1, 4-methano-4H-2 , 4- 
benzodiazepine-5-carboxylate de methyle, de formule brute 
Ci 2 HioFN 2 0 7 S.Na (M = 368,28 g) . 
5 Le rendement correspondant est de 23 %. 

Spectre RMN du proton 

Dans DMSO-dg a 300 MHz , deplacements chimiques et 
multiplicity : 

3,65 (si) : N-CH2-CH ; 4,78 (si) : N- CH 2 -CH ; 3,72 (s) : 
10 CH 3 -0-C=0- ; de 7,21 a 7,68 (m, 4H aromatique) . 
IR (Nujol) : 1761, 1632 cm' 1 . 

SM ( electrospray negatif ) m/z : M" = 345. 
Exemple 51 

15 Sel de sodium de -1 , 2 , 3 , 5-tetrahydro-5- (methylthio) -3- 

oxo-2- (sulfooxy) -1, 4-methano-4H-2 , 4-benzodiazepine-5- 
carboxylate de methyle 
Stade A 

On dissout 1 g du produit prepare au stade L de 

20 l'Exemple 3 dans 15 ml de THF. Puis, on ajoute 6,9 ml gbutte 
a goutte de bis-trimethyl silylamide de potassium et on agite 
10 minutes a -78°C. On ajoute en une fois 437 mg de 
CH 3 S0 2 SCH 3 . On agite la solution pendant 3 0 minutes puis on 
verse dans un melange heptane/acetate d'ethyle, 1/2. Le 

25 milieu est lave avec une solution IN NaH 2 P0 4/ puis on sdche la 
phase organique sur MgS0 4 et le solvant est evapore sous 
pression reduite. Le produit brut obtenu est purifie par 
passage sur colonne de silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/acetone 99/1. Puis apres recristallisation 

30 dans 1' ether, on obtient 0,65 g de 1 , 2 , 3 , 5-tetrahydro-5- 
(methylthio) -3-oxo-2- (2-propenyloxy) -1 , 4-methano-4ff-2 , 4- 
benzodiazepine-5-carboxylate de methyle, de formule brute 
Ci 6 H 18 N 2 0 4 S (M = 334,40 g) . 

Le rendement correspondant obtenu est de 56 %. 

35 Stade B 

On procdde comme indique au stade C de l'Exemple 7 avec 
0,443 g du produit obtenu au stade precedent A, 10 ml de 
dichloromethane, 0,151 mg d'acide acetique, 0,765 mg de Pd 
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(PPh 3 ) 4 et 10 ml cie pyridine et 0,845 g du complexe S0 3 - 
pyridine . 

On obtient 0,250 g de sel de sodium de -1,2,3,5- 
tetrahydro-5- (methylthio) -3-oxo-2 (sulfooxy) -1, 4-methano-4H- 
5 2 , 4-benzodiazepine-5-carboxylate de methyle, de formule brute 
Ci 3 Hi3N 2 0 7 S 2 .Na (M = 396,38 g) . 

SM (electrospray negatif) m/z : M" = 373. 

RMN du proton 

Dans le DMSO-d 6 a 300 MHz, deplacements chimiques et 
10 multiplicity : 

2,31 (s) CH 3 -S ; 3,56 (dd) et 4,10 (d) : N-CH 2 -CH ; 4,70 
(d) N-CH 2 -CH ; 3,73 (s) 0^-0-0=0; 7,15 (dl) et 7,31 (m) et 
7,3 9 (tl) : 4H aromatique. 

IR (Nujol) : 1760, 1736, 1635, 1576 cm -1 . 

15 

Example 52 

Sel de triethylammonium de trans -4 , 5 , 6 , 8-tetrahydro-8- 
methyl-6-oxo-5- (sulfooxy) -4 , 7-methano-7H"-thieno[2, 3- 
e][l, 3]diazepine-8-carboxylate de methyle 
20 Stade A 

On procede comme indique au stade A de l'Exemple 6 a 
partir de 4,5 g du produit prepare au stade F de l'Exemple 
24, 19 ml de pyridine et 22,87 g de PhCH 2 ONH 2/ HC1 . 

On obtient 6,89 g de 4 , 7-dihydro-4- 

25 [ (phenylmethoxy) imino]-thieno[2, 3-c]pyridine-6 , 7 (5H) - 

dicarboxylate de 6- (1 , 1-dimethylethyle) et de 7-methyle, de 
formule brute C 2 iH 2 4N 2 05S (M = 416,50 g) . 

Le rendement correspondant est de 88 %. 

Stade B 

3 0 Dans un ballon sous atmosphere inerte, on introduit 

6,89 g du produit obtenu au stade A precedent dans 70 ml de 
DMF. On refroidit le milieu react ionnel a -5°C et on ajoute 
1,03 ml de CH 3 I, puis 785 mg de NaH a 50% dans l'huile. Puis, 
on agite pendant une heure a 2 0 0 C et on a j oute un melange 

3 5 heptane/acetate d'ethyle, 1/ 2 au milieu reactionnel. On lave 
la phase organique a l'eau plusieurs fois ainsi qu'avec une 
solution IN de NaH 2 P0 4 . La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et le solvant evapore sous 
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pression reduite. Le produit brut est purifie par 
chromatographie sur silice en eluant avec un melange 
heptane/acetate d'ethyle, 4/1. 

On obtient 6,14 g de 4 , 7-dihydro-7-methyl-4- 
5 [ (phenylmethoxy) imino]-thieno [2, 3-c]pyridine-6 , 7 (5H) - 

dicarboxylate de 6- (1, 1-dimethylethyle) et de 7-methyle, de 
formule brute C22H26N2O5S (M = 430,53 g) . 

Le rendement correspondant est de 56 %. 

Stade C 

10 On procede comme indiqu^ au stade B de l'Exemple 6 avec 

6,14 g du produit obtenu au stade precedent B, 14,4 g de 
cyanoborohydrure de sodium, 22 ml d'etherate de trifluorure 
de bore et 60 ml de methanol. 

On obtient 4,72 g de melange cis et trans-4 , 7-dihydro -7- 
15 methyl -4 -[ (phenylmethoxy) amino] -thieno[2 , 3-c]pyridine-6, 7 (5H) - 
dicarboxylate de 6- (1 , 1-dimethylethyle) et de 7-methyle, de 
formule brute C22H28N2O5S (M = 432,54 g) . 
Stade D 

On procede comme indique au stade C de l'Exemple 6 avec 
20 4,62 g du produit obtenu au stade precedent C, 10 ml 
d'acetate d'ethyle, et d'une solution 4,3N 25 ml d'acide 
chlorhydrique dans 1 ' acetate d' ethyle . 

On obtient 4,29 g sous forme de cristaux blancs d'un 
melange des chlorhydrates cis et trans 

25 

Le chlorhydrate est libere de maniere analogue au stade C de 
l'exemple 6 puis les 2 isomeres cis et trans sont separ^s par 
chromatographie sur silice en eluant par un melange 
heptane/Acetonitrile : 1/2 . 

3 0 On obtient 0,7g de trans-4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro-7-methyl-4- 
[ (phenylmethoxy) amino] -t hi eno[2 , 3-c]pyridine-7-carboxylate de 
methyle, et 2,36g de cis -4, 5, 6, 7-tetrahydro-7-methyl-4- 
[ (phenylmethoxy) amino] -thieno[2 , 3-c]pyridine~7-carboxylate de 
methyle de formule brute C3.7H20N2O3S (M = 332,42 g) . 

3 5 Le rendement global est de 8 7%. 
Stade E 

On procede comme indique au stade D de l'Exemple 6 avec 
0,7 g du produit obtenu au stade precedent D, 175 ml d' 
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acetonitrile, 0,607 ml de triethyl amine et 0,12 6 ml de 
diphosgene . 

On obtient 0,52 g de trans-4, 5, 6, 8-tetrahydro-8-m£thyl- 
6-OXO-5- (phenylmethoxy) -4 , 7-methano-7H-thieno[2 , 3- 
5 e][l, 3]diazepine- 8 -carboxylate de methyle, de formule brute 
Ci8H 18 N 2 0 4 S (M = 358,42 g) . 

Le rendement correspondant est de 67 I. 

Stade F 

On procede comme indique au stade A de l'Exemple 11 avec 
10 0,1 g du produit obtenu au stade precedent E, 0,1 g de 
palladium sur charbon a 30 % en poids, et 2 ml de methanol et 
1 ml de THF . 

On obtient 81 mg de trans-4 , 5 , 6 , 8-tetrahydro-5-hydroxy- 
8 -methyl - 6 -oxo- 4 , 7 -methano- 7H- thieno[2 , 3 - e][l , 3]diazepine - 8 - 
15 carboxylate de methyle, de formule brute C11H12N2O4S (M = 
268,29 g) . 

Le produit est utilise tel que a l'etape suivante. 
Stade G 

On procede comme indique au stade B de l'Exemple 11 avec 
20 le produit brut obtenu au stade precedent F, 0,133 g du 
complexe pyridine-S0 3 et 1 ml de pyridine. Apres purification 
du produit sur silice, on obtient 0,015 g sous forme de 
cristaux blancs de sel de triethylammonium de trans-4, 5, 6, 8- 
tetrahydro-8-methyl-6-oxo-5- (sulfooxy) -4 , 7-methano-7H- 
25 thieno[2 , 3-e][l, 3]diazepine- 8 -carboxylate de methyle, de 
formule brute C11H11N2O7S2.. C 6 Hi 6 N (M = 347,35 g , 102,21 g) . 

Le rendement obtenu est de 15%. 

SM (electrospray negatif ) m/z : M- = 347. 

30 

Exemple 53 \ 

Sel de triethylammonium du cis-4, 5, 6, 8-tetrahydro-8- 
methyl-6-oxo-5- (sulfooxy) -4 , 7 -methano- 7H-thieno[2 , 3- 
e][l, 3]diazepine-8-carboxylate de methyle Stade A 
35 On introduit 2,35g de cis -4, 5, 6, 7-tetrahydro-7-m6thyl-4- 
[ (phenylmethoxy) amino] -t hi eno[2 , 3-c]pyridine-7-carboxylate de 
methyle prepare au stade D de 1' exemple 52 
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Et on procdde comme au stade D de l'exemple 46 avec 600ml 
d'acetonitrile, 3,0 ml de TEA et 0,42 ml de diphosgene. 
On obtient le cis-4, 5, 6, 8-tetrahydro-8-methyl-6-oxo-5- 
(phenylmethoxy) -4 , 7-m£thano-7H-thieno[2 , 3-e][l, 3]diazepine-8- 
5 carboxylate de mdthyle, de formule brute C18H18N2O4S (M = 
358,42) . 

Stade B 

On procede comme indique au stade F de l'exemple 52 avec 1,1 
10 g du produit obtenu au stade precedent A , 2ml de methanol et 
lOOmg de palladium sur charbon a 10% en poids.On obtient 75 
mg de cis-4, 5, 6, 8-tetrahydro-5-hydroxy-8-methyl-6-oxo-4, 7- 
methano- 7H- thi6no[2 , 3 - e][l , 3]diazepine- 8 - carboxylate de 
m6thyle, de formule brute C11H12N2O4S (M = 268,29 g) . 
15 Le rendement est quantitatif. 
Stade C 

On procede comme indique au stade G de l'exemple 52 avec 75 
mg du produit obtenu au stade precedent B, 1 ml de pyridine 
et 0,33 g du complexe S0 3 -pyridine 
2 0 On obtient 48 mg sous forme de cristaux blancs du sel de 
triethylammonium du cis-4, 5, 6, 8-tetrahydro-8-methyl-6-oxo-5- 
(sulfooxy) -4, 7-methano-7H-thieno[2 , 3-e][l , 3]diazepine-8- 
carboxylate de methyle de formule brute C11H13N2O7S2 (M = 347,35 

g) . 

25 Le rendement obtenu correspondant est de 50%. 
RMN du proton 

Dans le DMSO-d 6 a 3 00 MHz, deplacements chimiques et 
multiplicity : 

1,75 (s) CH3-C ; 3,21 (dd) et 3,50 (dd) : N-CH2-CH-C- ; 
30 4,73 (d) : N-CH 2 - CH-C= ; 3,74(s) : CHa-O-C-O ; 6,92 (d) et 

7,53 (d) : H thiophene. 

SM (electrospray negatif) m/z : M" = 347 



35 

Exemple 54 
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Sel de sodium de trans- 1 , 5-dihydro-5- 

[ (phenyl me thoxy) methyl]-2- (sulfooxy) -1 , 4-methano-4H-2 , 4- 
benzodiazepin-3 (2H) -one 

Stade A 

5 On solubilise 1,55 g du- produit prepare au stade A de 

l'Exemple 7 dans 20 ml de THF. On ajoute goutte a goutte a 
0°C, 0,69 ml de N-methylmorpholine, puis, 0,89 ml de 
chlorof ormiate d' isobutyle . Le melange react ionnel est 
ensuite refroidi & -78°C et on ajoute 7 ml de methanol. Puis, 
10 on ajoute en une fois 0,45 g de NaBH 4 . On agite 1 heure a - 
78 °C. Une fois la reaction terminee, on ajoute de 1' acetate 
d'ethyle et une solution aqueuse saturee en NaHC0 3 . Apres 
extraction, sechage et evaporation, on obtient 1,65 g de 
produit brut qui est purifie par chromatographie sur silice 
15 en eluant avec un melange heptane/acetate d'ethyle, 1/4, 

On obtient 0,95 g de 1, 5-dihydro-5- (hydroxymethyl) -2- (2- 
propenyloxy) -l,4-methano-4ff-2,4-benzodiazepin-3 (2H) -one, de 
formule brute Ci4H 17 N 2 02 (M = 245,30 g) . 

Le rendement obtenu correspondant est de 69 %. 
20 Stade B 

On solubilise 0,4 g du produit obtenu au stade precedent 
A dans 10 ml de DMF, puis a 2 0°C on ajoute 1,2 equivalent de 
bromure de benzyle et 1 equivalent d'hydrure de sodium. On 
agite a -20 °C et apres deux heures, on verse la solution sur 
25 un melange heptane/acetate d'ethyle, 1/2. Apres lavage de la 
phase organique avec une solution ■ aqueuse de 
dihydrogenophosphate de sodium 1M, puis sechage sur MgS0 4 et 
filtration, on evapore le solvant sous pression reduite. On 
obtient 0,6 g de produit brut qui est purifie par 
3 0 chromatographie sur silice en eluant avec un melange 
heptane/acetate d'ethyle, 3/1. 

On obtient 0,42 g sous forme d'huile incolore de 1,5- 
dihydro-5-[ (phenylmethoxy) methyl]-2- (2-propenyloxy) -1,4- 
methano-4H-2 , 4 -benzodiazepin-3 (2H) -one, de formule brute 
35 C 2 iH22N 2 0 3 (M = 350,42 g) . 

Le rendement obtenu est de 74 %. 
Stade C 
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On procede comme indique au stade C de l'Exemple 7 avec 
0,4 g du compose obtenu au stade precedent B, 0,136 ml 
d'acide acetique, 5 ml de dichloromethane, 0,69 g de 
Pd(PPh 3 ) 4 , 0,57 g du complexe pyridine-S0 3 et 5 ml de pyridine. 
5 On obtient 0,130 g sous forme de cristaux beiges de sel 

de sodium de trans- 1, 5-dihydro-5-[ (phenyl me thoxy) methyl] -2 - 
(sulfooxy) -l,4-methano-4ff-2,4-benzodiazepin-3 (2H) -one, de 
formule brute CiaH^NzOgS . Na (M = 389,41 g, 22,99 g) . 

RMN du proton 

10 Dans DMSO-d 6 a 300 MHz, deplacements chimigues et 

mul tiplicity : 

3,4 0 (dd) et 3,60 (d) : N-CHg-CH-N ; 4,61 (d) : N-CH 2 -CH- 
N ; 3,87 (dd) et 3,96 (dd) : O-CH^CH-N ; 4,46 (dd) : Q-CH 2 -CH- 
N ; 4,56 : OCH 2 Ph et de 7,10 a 7,4 0 pour les 4 hydrogenes 
15 aromatiques. 

SM (electrospray negatif) m/z : M" = 389. 

Inf rarouge (Nu j ol ) : 1755, 1608, 1494 cm" 1 . 

Exemple 55 

20 Sel de sodium de trans-1 , 5-dihydro-5- (hydroxymethyl) -2- 

(sulfooxy) -l,4-methano~4H-2,4-benzodiazepin-3 (2H) -one 

On solubilise dans 2 ml de methanol 0,110 g du produit 
obtenu a l'Exemple 54 puis on ajoute 0,020 g de palladium sur 
charbon a 10 % en poids. Apr§s 6 heures de reaction sous 

25 atmosphere d'hydrogene, on ajoute alors 2 equivalents d'acide 
acetique et on agite a temperature ambiante pendant 12 
heures. Apres filtration sur ? ? du milieu reactionnel, on 
evapore le solvant sous pression reduite . Le residu est 
ensuite solubilise dans 2 ml de methanol. On ajoute alors £ 

30 nouveau 100 mg de palladium sur charbon a 10 % et on 
reintroduit de 1'hydrogene pendant 4 heures. Apr£s filtration 
du catalyseur et lavage au methanol et au THF, on evapore & 
sec la solution, le residu est cristallise dans 1' ether et on 
isole 25 mg de sel de sodium de trans-1, 5-dihydro-5- 

35 (hydroxymethyl) -2- (sulfooxy) -1 , 4-m<§thano-4tf-2 , 4- 

benzodiazepin-3 (2H) -one, de formule brute CnHnNsOgS .Na (M = 
299,28 g, 22,99 g) . 

Le rendement correspondant est de 3 0 %. 
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Spectre RMN du proton 

Dans DMSO-ds a 30 0 MHz , displacements chimiques et 
multiplicity : 

3,35 (dd) et 3,55 (d) : =CN-CH2-CH-N ; 4,25 (dd) : =C-N- 
5 CH 2 -CH-N ; 4,60 (d) : C-N-CH (C=) -CH 2 OH ; 3,82 (m) : C-N- 
CH (C=) -CH 2 OH ; 5,04 (d) : C-N-CH (C=) -CH 2 OH ; 7,10 (dl) et 7,20 
(m) et 7,3 (dt) : les 4H aromatiques . 

SM (electrospray negatif) m/z : M" = 299. 



10 Exemple 56 

Sel de sodium de trans-5-[[ (aminocarbonyl) oxy]methyl]-l , 5- 
dihydro-2- (sulfooxy) -1, 4-methano-4ff-2 , 4-benzodiazepin-3 (2H) - 
one 

Stade A 

15 Dans un ballon place sous argon, on introduit 0,4 g du 

produit prepare au stade A de 1' Exemple 54 dans 8 ml de 
dichloromethane en presence de tamis moleculaire. Puis, on 
refroidit a 0°C et on ajoute 0,239 g de DMAP et 0,39 g de 4- 
nitrophenylchlorof ormate . On agite pendant 45 minutes, puis 

2 0 on evapore le solvant sous pression r£duite et on ajoute 4 ml 
de DMF. On obtient une suspension visqueuse dans laquelle on 
fait barboter de 1' ammoniac gazeux a 0°C pendant 20 secondes. 
Puis on ajoute de 1' acetate d' ethyl e et une solution aqueuse 
de NaHC0 3 . On extrait de nouveau la phase aqueuse avec du THF 

25 puis les phases organiques rassemblees sont lav^es plusieurs 
fois avec une solution aqueuse satur^e en NaHC0 3 . Apres 
sechage sur sulfate de magnesium, filtration et evaporation 
du solvant sous pression reduite, on obtient 0,650 g de 
produit brut qu'on purifie sur une colonne de silice en 

30 eluant avec du dichloromethane contenant 10 % d 7 acetone . 

On obtient 0,365 g sous forme de mousse incolore du 5- 
[[( aminocarbonyl) oxy]methyl]l, 5-dihydro-2- (2-propenyloxy) -1,4- 
methano-4H-2,4-benzodiazepin-3 (2H) -one, de formule brute 
C15H17N3O4 (M = 303,32 g) . 

35 Le rendement correspondant est de 72 %. 

Stade B 

On procede comme indique au stade C de 1 ' Exemple 7 avec 
0,33 g du produit obtenu au stade A precedent, 0,13 ml 
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d'acide acetique, 0,63 g de Pd(PPh 3 ) 4 , 0,517 g de complexe 
pyridine -S0 3 et 4 ml de pyridine. 

On obtient 188 mg sous forme de cristaux blancs de sel 
de sodium de trans-5-[[(aminocarbonyl) oxy]methyl]-l, 5-dihydro- 
5 2- (sulfooxy) -1 , 4-methano-4tf-2 , 4-benzodiazepin-3 (2ff) -one, de 
formule brute Ci 2 H 12 N 3 0 7 S .Na (M = 342,31 g, 22,99 g) . 

RMN du proton 

Dans DMSO-d 6 a 300 MHz, deplacements chimiques et 
multiplicity : 

10 3,38 (dd) et 3,57 (d) : =C-N-CH 2 -CH-N ; 4,62 (d) : =C-N- 

CH 2 -CH-N ; 4,32 (dd) et 4,44 (dd) : COO-CH2-CH ( -N) -C= ; 4,35 
(t) : COO-CH 2 -CH(-N) -C= ; 7,13 (dl) et 7,24 (tl) et 7,27 (dl) 
et 7,35 (tl) : pour les 4H aromatiques ; 6,52 (si) et 
6, 80 (si) : NH 2 absorptions mobiles 

15 SM (electrospray negatif) m/z : M- = 342. 

Exemple 57 

Sel de sodium de [[trans-4, 5, 6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- 
( sulfooxy) - 4 , 7 -methano- 7H- thieno[2 , 3 - e][l , 3]diazepin- 8 - 
20 yl]methyl]- carbamate de 1, 1-dimethylethyle 
Stade A 

On procede comme indique au stade G de 1' Exemple 3 avec 
50 g (160,58 mmoles) de produit prepare au stade F de 
1 ' exemple 24 , 1500 ml de methanol, 225 ml de CH 2 C1 2 , l,6g de 
25 NaBH 4 a 95 %, on obtient 51,4 g de 4, 7-dihydro-4-hydroxy- 
thieno[2 , 3-c]pyridine-6, 7 (5H) -dicarboxylate de 6- (1, 1- 

dimethylethyle) et de 7-methyle, de formule brute C 14 Hi 5 N0 5 S (M 
= 313,38 g) . 

Stade B 

3 0 On procede comme indique aux stades H et I de 1' Exemple 

3 avec 59,7 g de produit obtenu du stade A, 583 ml de CH 2 C1 2 , 
39,3 ml de triethylamine, 48,7 g de (CH 3 S0 2 ) 2 0, 68,9 g de 
benzyl -0-NH 2 . 

On obtient 47,0 g de 4 , 7-dihydro-4- 

35 [ (phenyl me thoxy) amino] -thieno[2, 3-c]pyridine-6, 7 (5H) - 

dicarboxylate de 6- (1, 1-dimethylethyle) et de 7-methyle, de 
formule chimique C 21 H 26 0 5 N 2 S (M = 418,515 g) . 

Le rendement correspondant est de 60,2 %. 
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Stade C 

On procede comme indique au stade J de l'Exemple 3, avec 
47, g du produit obtenu du stade B, 79 ml d' acetate d'ethyle, 
261 ml d'une solution saturee de HC1 gazeux dans 1' acetate 
5 d'ethyle. 

On obtient 44,12 g de chlorhydrate de 4,5,6,7- 
tetrahydro-4-[phenylmethoxy) amino] ^thieno[2 , 3-c]pyridine-7- 
carboxylate de methyle, de formule brute C16H20N2O3S2CI2 (M = 
391,318 g) . 
10 Stade D 

On procede comme indique au stade K de l'Exemple 3 avec 
44,1 g (du produit obtenu du stade C, 250 ml d'eau, 1000 ml 
de CH 2 C1 2 , 35 ml d'une solution d'ammoniague concentree. 

On obtient 34,6 g de 4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro-4- 
15 [ (phenylmethoxy) amino] -thieno[2 , 3-c]pyridine-7-carboxylate de 
methyle, de formule brute C ls Hi 8 N20 3 S (M = 318,4 g) . 

Le rendement correspondant est de 96,7 %. 

Stade E 

On procede comme indique au stade L de l'Exemple 3, avec 
20 34,1 g du produit obtenu du stade D, 8,8 1 de CH 3 CN, 30,8 ml 
de TEA, 6,5 ml de diphosgene. 

On obtient 3 7,2 g de trans 4 , 5 , 6 , 8-tetrahydro-6-oxo-5- 
(phenylmethoxy) -4 , 7-methano-7H-thieno[2 , 3-e][l , 3]diazepine-8- 
carboxylate de mdthyle, de formule brute Ci7Hi 6 N 2 0 4 S (M = 
25 344,39 g) . 

Le rendement correspondant est de 80 %. 
Stade F 

On procede comme indique au stade A de l'Exemple 7, avec 
3,35 g du produit obtenu au stade E, 10,7 ml de NaOH IN, 
30 20 ml de dioxanne, 16 ml d'H 2 0. On obtient 2,25 g de trans 
4, 5, 6, 8-t£trahydro-6-oxo-5- (phenylmethoxy) -4 , 7-m£thano-7tf- 
thieno[2, 3-e][l, 3]diazepine-8-carboxylate de methyle de 
formule chimique brute Ci 6 Hi 4 N20 4 S (M = 330,36 g) . 

Le rendement est de 71 %. 
35 Stade G 

On procede comme indique au stade A de l'Exemple 54, 
avec 1 g du produit obtenu du stade F, 1,1 equivalent de ti- 
me thylmorpholine, 1,05 equivalent de chloroformate 
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d'isobutyle, 4 ml de methanol, 0,23 g de NaBH 4 ( et 15 ml de 
THF. 

On obtient 0,7365 g de 4 , 8-dihydro-8- (hydroxymethyl) -5- 
(phenylm£thoxy) -4 , 7-methano-7ff-thieno[2 , 3 -e][l , 3]diaz6pin- 
5 6(5H)-one, , de formule brute C 16 H 16 N 2 0 3 S (M = 316,38 g) . 
Le rendement correspondant est de 77 %. 
Stade H 

On procede comme indique au stade B de l'Exemple 23, 
avec 0,635 g (0,2 mmole) du produit obtenu du stade G, 10 ml 
10 de CH 2 C1 2/ 0,324 ml de TEA, 0,171 ml de chlorure de mSsyle 
(1,1 equivalent). 

On obtient 0,790 g de 4, 8-dihydro-8- 

[[(methylsulfonyl)oxy]methyl]~5- (phenyl me thoxy) -4, 7-methano-7#- 
thieno[2,3-e][l,3]diazepin-6 (5H) -one 8, de formule brute 
15 C 17 H 18 N 2 0 5 S2 (M = 394,47 g) . 

Le rendement correspondant est quantitatif . 

Stade I 

On met en solution 0,780 g du produit obtenu au stade H 
dans 8 ml de DMF, on ajoute 0,320 g de NaN 3 (2,5 equivalents) 

20 et on chauffe le milieu reactionnel a 60°C. Apres 15 heures 
de chauffage, on ajoute de nouveau 2,5 equivalents de NaN 3 et 
on poursuit le chauffage & 60°C pendant encore 8 heures. On 
verse le milieu reactionnel dans le CH 2 C1 2 , on lave avec une 
solution de NaH 2 P0 4 puis avec H 2 0. On seche sur MgS0 4 puis on 

25 concentre par evaporation du solvant sous vide. 

On obtient 0,61 g de- (azidomethyl) -4, 8-dihydro-5- 
(phenylmethoxy) -4 , 7-methano-7tf-thieno[2 , 3-e][l, 3]diazepin- 
6(5H)-one de formule brute Ci 6 Hi 5 N 5 0 2 S (M = 341,39 g) . 
Le rendement correspondant est de 82 %. 

30 Stade J 

On dissout 0,73 6 g du produit obtenu du stade I dans 
10 ml de toluene, puis on ajoute a 20°C goutte a goutte 2,26 
ml d'une solution 1M de Me 3 P dans le THF. Au bout de 60 
minutes, la reaction est terminee. On refroidit alors le 

35 milieu reactionnel a 0°C et on ajoute 0,256 g de BOC-ON (1,05 
eq.). Au bout de 1 heure a 20°C, on verse le melange 
reactionnel dans un melange heptane/acetate d'ethyle (l/l) et 
on lave avec une solution de NaH 2 P0 4 a 1 M. Puis on seche sur 
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MgS0 4 et on evapore a sec. Le solide brut est purifie sur 
silice en eluant avec un melange heptane/acetate d'6thyle 
(2/1) . 

On obtient 0,66 g de [[4 , 5 , 6 , 8-tetrahydro-6-oxo-5- 
5 (phenylmethoxy) -4 , 7-methano-7H-thieno[2 , 3-e][l , 3]diazepin-8- 
yl]methyl]- carbamate de 1 , l-dim£thylethyle, de formule brute 
CnH 2 5N 3 N4S (M = 415,52 g) . 
Stade K 

On procede comme indique au stade A de l'Exemple 11 avec 
10 0,09 g du produit obtenu au stade J precedent, 100 mg de 
palladium sur charbon a 30 % et 2 ml de methanol. 

On obtient 79 mg de produit brut ,[[4, 5, 6, 8-tetrahydro-5- 
hydroxy-6-oxo-4 , 7-methano-7ff-thieno[2 , 3-e][l , 3]diazepin-8- 
yljmethyl]- carbamate de 1, 1- dimethyl ethyl e utilise tel que 
15 dans l'etape suivante, de formule brute C14H19O3N4S (M = 325,39 
9) ■ 

Le rendement est quantitatif. 
Stade L 

On procede comme indique au stade B de l'Exemple 11 avec 
2 0 0,51 g du produit obtenu au stade K precedent, 5 ml de 
pyridine, 0,75 g du complexe pyridine-S0 3 . 

On obtient 0,250 g sous forme de cristaux beiges du sel 
de sodium de [[trans-4, 5, 6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) - 
4, 7~methano-7H-thieno[2 , 3-e][l , 3]diazepin- 8 -yl]methyl]- carbamate 
25 de 1, 1-dimethylethyle . 

Le rendement correspondant est de 54 %. 
Spectre RMN du proton 

Dans DMSO-d 6 a 300 MHz, deplacements chimiques et 
multiplicity : 

30 3,32 (m) : NH-CH 2 -CH ; 4,47 (tl) : NH-CH 2 -CH ; 7,19 

(tl) : NH-CH 2 -CH ; 3,31 (m) : N-CH 2 -CH ; 4,70 (si) : N~CH 2 - 
CH ; 6,96 (d) et 7,43 (d) : les hydrogenes du thiophene ; 
1,41 (s) : PC (CH 3 )3. 

SM (electrospray negatif ) m/z : M" = 4 04. 

35 

Exemple 58 
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Sel de sodium et de trif luoroacetate de trans-8- 
(aminomethyl) -4, 8-dihydro-5- (sulfooxy) -4, 7-methano-7H- 
thi<§no[2,3-e][l,3]diazepin-6 (5H) -one 

On procede comme indique selon l'Exemple 45 avec le 
5 produit obtenu a l'Exemple 57, stade L, dans 0,5 ml d'acide 
trif luoroacetique . 

On obtient 32 mg sous forme de cristaux beiges de sel de 
sodium et de trif luoroacetate de trans-8- (aminomethyl) -4 , 8- 
dihydro-5- (sulfooxy) -4 , 7-methano-7ff-thieno[2 , 3 -e][l , 3]diaz<Spin- 
10 6(5H)-one. 

Le rendement est quantitatif. 

Spectre RMN du proton 

Dans le DMSO-d$ a 300 MHz, deplacements chimiques et 
multiplicity : 

15 3,25 (dd) et 3,38 (m) : NH 2 -CH2-CH ; 4,71 (ed) : NH 2 -CH 2 - 

CH ; 3,39 (dl) et 3,51 (d) : N-CH 2 -CH ; 4,77 (d) : N-CH 2 -CH ; 
7,01 (d) et 7,52 (d) : les 2H du thiophene ; 7,94 (si) : NH 2 . 
Spectre SM (electrospray negatif) m/z : M" = 304. 

2 0 Exemple 59 

Sel de sodium de N-[[trans-4 , 5 , 6 , 8-tetrahydro-6-oxo-5- 
( sulfooxy) -4 , 7-methano-7tf-thieno[2 , 3-e][l, 3]diazepin-8- 
y l]me thyl] - ace t amide 

On solubilise dans 1 ml de pyridine lOOmg du produit 

2 5 obtenu a l'Exemple 58 puis on ajoute 1,5 equivalent 

d' anhydride acetique et 5 mg de DMAP a 0°C puis on agite a 
temperature ambiante. On evapore ensuite les solvants sous 
pression reduite et on solubilise le residu dans un melange 
chlorure de methyl ene/ethanol/triethylamine, 70/30/05. Le 

3 0 produit est ensuite echange par passage sur resine Dowex 

50WX8sous forme Na + , puis la solution est lyophilisee. 

On obtient 35 mg de sel de sodium de N- [[trans -4 , 5, 6, 8- 
tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -4 , 7-methano-7H-thieno[2 , 3- 
e][l, 3]diazepin-8-yl]methyl]-ac^tamide, de f ormule brute 
35 CnH^NsO^ (M « 346,36 g) . 

Spectre RMN du proton 



WO 02/100860 



PCT/FR02/01877 



173 

Dans du DMSO-d 6 a 3 00 MHz, deplacements chimiques et 
multiplicity : 

3,38 (m) et 3,51 (m) : NH-CH 2 -CH-N ; 4,49 (dd) : NH-CH 2 - 
CH-N ; 8,10 (tl) : NH-CH 2 -CH-N ; 3,33 (m) : N-CH2-CH ; 4,73 
5 (dd) : N-CH 2 -CH ; 6,96 (d) et 7,40 (d) pour les H du 
thioph£ne ; 1,89 (s) : CH3-CO. 

SM (electrospray negatif ) m/z : M~ = 346. 

Exemple 60 

10 Sel de sodium de trans-4 , 5, 6, 8-tetrahydro-N-methyl-6- 

oxo-5- (sulfooxy) -4, 7-methano-7H-thieno[2,3-e][l, 3]diazepine-8- 
carboxamide 
Stade A 

On procede comme indique au stade B de 1' Exemple 10, 
15 avec 0,15 g du produit prepare au stade F de l'e 

xemple 57, 0,285 g de BOP, 0,091g de HOBT, 60 mg de 
NH 2 Me , HCl , 0,313 ml de DIEA. 

On obtient 0,115 g de 4 , 5 , 6 , 8-t6trahydro-N-methyl-6-oxo- 
5- (phenylmethoxy) -4 , 7-methano-7H-thieno[2 , 3-e][l , 3]diazepine-8- 
20 carboxamide, de formule brute C17H17N3O3S (M = 343,41 g) . 
Le rendement correspondant est de 73 I. 
Stade B 

On procede comme indique au stade A de 1' Exemple 11 avec 
0,15 g du produit obtenu au stade precedent A, 2 0 mg de 
25 palladium *sur charbon a 30 % et 2 ml d'ethanol et 1 ml 
d'acide acetique. 

On obtient 90 mg de 4 , 5 , 6 , 8-tetrahydro-5-hydroxy-N- 
methyl - 6 - oxo-4 , 7 -methano- 7H- thieno[2 , 3 - e][l , 3]diazepine - 8 - 
carboxamide, de formule brute Ci 0 HnO 3 S (M = 253,28 g) . 
30 Le rendement correspondant est de 90 I. 

Stade C 

On procede comme indique au stade B de 1 ' Exemple 11 avec 
90 mg du produit obtenu au stade precedent B, 170 mg du 
complexe S0 3 -pyridine et 2 ml de pyridine. 
35 On obtient 3 0m g sous forme de cristaux jaune pale de 

sel de sodium de trans-4 , 5, 6, 8-tetrahydro-N-m£thyl-6-oxo-5- 
(sulf ooxy) -4 , 7-methano- 7H- thieno[2 , 3 - e][l , 3]diazepine-8 - 
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carboxamide, de f ormule brute CioH 10 N 3 0 6 S2 .Na (M = 332,34 g, 
22,99 g) . 

Le rendement correspondant est de 24 %. 
RMN du proton 

5 Dans le DMSO-d 6 £ 3 00 MHz, deplacements chimiques et 

multiplicity : 

2,67 (dl) : CH3-NH-CO-CH ; 8,35 (ql) : CH3-NH-CO-CH ; 
4,94 (s) : CH3-NH-CO-CH ; 3,36 (d) et 3,48 (dd) : N-CH2-CH ; 
4,73 : N-CH 2 -CH ; 6,94 (d) et 7,45 (dl) pour les hydrogenes du 
10 thiophene. 

SM (electrospray negatif) m/z : M" = 332. 



Exemple 61 

Trans-4, 5, 6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- (phenylmethoxy) -1H-4, 7- 
15 methanopyrazolo[3 , 4-e] [1, 3]diazepine-8-carboxylate de methyl e 
Stade A : Preparation du [2- (phenyl thio) ethyljhydrazine . 
Etape 1 

Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on 
introduit 100 g de 2-bromoethylphenyl sulfure dissous dans 

2 0 11. d'ethanol et on ajoute 184,2 g d' hydrate d' hydrazine. On 
chauffe k 100°C toute une nuit. Puis, une fois la reaction 
terminee, on distille le solvant sous pression reduite a 
80°C- 90°C. Puis, on ajoute au milieu 65g de carbonate de 
potassium et 1 1, de chlorure de methylene. On agite pendant 

2 5 15 minutes, puis on extrait la phase organique avec 2 x 
500 ml d'eau, puis la phase organique est sechee sur sulfate 
de magnesium, filtr^e et evaporee sous pression reduite. On 
reprend ensuite le residu dans 750 ml d'un melange 
ethanol/eau auquel on ajoute goutte a goutte 12 ml d'acide 

30 sulfurique concentre. Le produit cristallise et le precipit6 
est filtre puis rince avec une solution ethanol/eau, 80/20 
puis a 1' ether. Le produit est ensuite seche sous pression 
reduite . 

On obtient 81,84 g de sel d' hemisulf ate de [2- 
35 (phenyl thio) ethyl] -hydrazine, de formule brute, C 8 H 12 N 2 S +1/2 
de H2SO4. (M - 217,3 g) . 

Le rendement obtenu est de 81 %. 
Etape 2 
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On dissout 79,7 g du produit obtenu a l'etape 1 
precedente, dans 1,9 1 de dichloromethane . Puis on ajoute 
400 ml de soude IN, et on agite fortement. On extrait ensuite 
la phase organique au dichloromethane, puis on sdche la phase 
5 organique sur MgS0 4 et l'on evapore sous pression reduite. 

On obtient avec un rendement quant it at if le [2- 
(phenylthio) ethyl] -hydrazine de formule brute C 8 Hi 2 N 2 S (M = 
168,26 g) - 

Le rendement obtenu est de 89 %. 
10 Stade B 

On procdde comme indique au stade B de l'Exemple 5 avec 
79 g du produit prepare au stade A de l'exemple 5, 54,5 g de 
[2- (phenylthio) £thyl]-hydrazine et 1 1, de methanol. 

On obtient le compose l,4,5,7-tetrahydro-4-oxo-l-[2- 
15 (phenylthio) ethyl] -6H- pyrazolo[3 , 4-c]pyridine-6-carboxylate de 
1, 1-dimethylethyle, de formule brute C 19 H 2 3N 3 03S (M = 373,48 

g) . 

Le rendement obtenu correspondant est de 57,6 %. 
Stade C 

2 0 On procdde comme indique au stade A de l'Exemple 18 avec 

74, 5g du produit obtenu au stade precedent B, 7,58 g de 
borohydrure de sodium et 372,5 ml de methanol. 

On obtient 72,5 g du compose 1 , 4 , 5 , 7-tetrahydro-4- 
hydroxy-l-[2- (phenylthio) ethyl]- 6Jf-pyrazolo[3 , 4-c]pyridine-6- 
25 carboxylate de 1 , 1-dimethylethyle, de formule brute C19H25N3O3S 
(M o 375,49 g) . 

Le rendement correspondant est de 97 %. 
Stade D 

On dissout 75 g du produit obtenu au stade precedent C 

3 0 dans 11. de dichloromethane & 0°C. On ajoute 118 g d'acide 

methachloroperbenzoique a 70 %, puis on agite lh3 0 a 
temperature ambiante. On ajoute au milieu reactionnel 1,5 1. 
de dichloromethane et 1,6 1. de thiosulfate de sodium 0,5N. 
Apres extraction de la phase organique, on la relave avec 
35 11. de thiosulfate de sodium puis avec 1,5 1. de NaHC0 3 et 
enfin avec 1,5 1. d'eau. Les phases aqueuses sont alors a 
nouveau reextraites avec du dichloromethane, puis les 
differentes phases organiques sont rassemblees, sech^es sur 
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sulfate de magnesium, filtrees, puis le solvant est evapore 
sous pression reduite. 

le produit brut est recristallise dans 1' ether 
isopropyligue pour dormer 81 g de compose 1,4,5,7- 
5 tetrahydro-4 -hydroxy- l-[2- [1-propenylsulf onyl]ethyl]- 6H- 

pyrazolo [3 , 4-c]pyridine-6-carboxylate de 1, 1-dimethylethyle 
de formule brute C19H25N3O5S (M = 407,49 g) . 

Le rendement correspondant est de 99 %. 

Stade E 

10 Dans un ballon plac6 sous atmosphere inert e et a une 

temperature de -30°C, on dissout 57,2 g du produit obtenu au 
stade precedent D, dans 572 ml de THF anhydre. Puis, on 
ajoute 337 ml d'une solution de tert-butylate de potassium 1M 
dans le THF. On agite pendant 1 heure puis on ajoute au 

15 milieu reactionnel 20 ml d'acide acetique. On ajoute ensuite 
une solution aqueuse de bicarbonate de NaHC0 3 et NaCl, puis on 
extrait la phase organique par de 1' acetate d'ethyle 
plusieurs fois. Les phases organiques sont sechees sur 
sulfate de magnesium, filtrees et le solvant evapore sous 

20 pression reduite. On recupere 57, 4g de produit brut qui est 
ensuite purifie sur silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/acetone, 4/6 . 

On obtient apres evaporation du solvant 3 8,6 g de 
1,4 , 5, 7-tetrahydro-4-hydroxy-6H-pyrazolo[3 , 4-c]pyridine-6- 

25 carboxylate de 1 , 1-dimethylethyle, de formule brute C11H17N3O3 
(M = 239,28 g) . 

Le rendement correspondant est de 84 %. 
Stade F 

Dans un ballon place sous atmsophere d' azote, on dissout 
3 0 35 g du produit obtenu au stade precedent E, dans 890 ml de 
dichloromethane . On ajoute 49,77 g de (PPh 3 )CCl puis on 
refroidit la solution a -30 °C avec un melange 
carboglace/acetone. On ajoute ensuite 24,7 ml de 
triethylamine, et on agite le milieu reactionnel en laissant 
35 revenir a temperature ambiante pendant 4h30. Puis, apres 
evaporation du solvant sous pression reduite, on verse le 
residu dans 1,6 1. d' acetate d'ethyle et on lave avec 1,8 1. 
d'eau. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de 
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magnesium, filtree, et le solvant evapore sous pression 
reduite. Le residu est repris dans 1' ether ethylique et le 
precipite obtenu est lave dans du pentane. Apres sechage, on 
obtient 62,5 g de 2,4, 5, 7-tetrahydro-4-hydroxy-2- 

5 (triphenyl methyl) -6H-pyrazolo [3 , 4-c]pyridine-6-carboxylate de 
1, 1-dimethylethyle, de formule brute C30H31N3O3 (M = 481,60 g) . 

Le rendement est de 87 %. 

Stade G 

On procede comme indique au stade B de l'Exemple 18 avec 
10 26,6 g du produit obtenu au stade F et 81 ml de tert- 
butyllithium, 1,7 mole/1 dans le pentane, 230 ml de THF et du 
gaz carbonique. Le melange reactionnel est hydrolyse par 
addition de 100 ml d'eau et 3 00-. ml d'acetate d'ethyle puis 
acidifie a pH=4 par addition d'acide formique. La phase 
15 aqueuse est extraite pluisieurs fois £ 1' acetate d'ethyle 
puis la phase organique est sechee sur MgS0 4 , filtree et le 
solvant evapore sous pression reduite pour dormer 29,8 g de 
produit brut. Ce dernier est dissout dans 300ml d' ether puis 
extrait par 3x200 ml d'une solution saturee de NaHC0 3 La 
.2 0 phase aqueuse est acidifiee a pH=4 par addition d'acide 
formique puis extrait par 1' acetate d'ethyle. Apres sechage 
sur MgS04, filtration et evaporatin sous pression reduite on 
obtient 14,8 g d'acide de formule bruteC 3 iH3iN 3 05 (M « 525,61 

9) • 

2 5 Les 15 g du compose obtenu sont ensuite esterifies en 

presence de 3,7 g de K 2 C0 3 et 4,9 ml de sulfate dimethylique . 
On agite pendant 1 heure a temperature ambiante puis on 
ajoute 7,4 ml de triethylamine . Apres 4 0 minutes, on ajoute 
300 ml d' acetate d'ethyle et 200 ml d'eau. Apres agitation, 

3 0 on decante puis on reextrait la phase aqueuse a 1' acetate 

d'ethyle. Les phases organiques sont lavees avec une solution 
d'eau saturee en NaCl . Les phases organiques sont ensuite 
sechees sur sulfate de magnesium et le solvant est Evapore 
sous pression reduite. 
35 On obtient 11,23 g de 2,4, 5, 7-tetrahydro-4-hydroxy-2- 

(triphenylmethyl) -6H-pyrazolo[3 , 4-c]pyridine-6 , 7-dicarboxylate 
de 6- (1, 1-dimethylethyle) et de 7-methyle, de formule brute 
C 3 2H 3 3N 3 05 (M » 73 9,64 g) . 
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Le rendement correspondant sur les deux etapes est de 42 

%. 

Stade H 

Dans un ballon sous atmosphere d' argon, on solubilise lg 
5 du pr odui t obt enu au s t ade pre cedent G dans 5 0ml de 
dichloromethane. On ajoute 2,8g de triethylamine puis 4,8 g 
de CH 3 S0 2 )dilues dans 1 ml de dichloromethane. On agite une 
heure a -70°C puis on ajoute 0,68 g de O-benzylhydroxylamine . 
On agite encore 10 minutes a -78°C, lh20 a -50 o C, et enfin a 
10 0°C pendant toute la nuit. On laisse encore une heure a 20°C, 
puis on ajoute du dichloromethane et on lave la phase 
organique avec une solution d 1 acide tartrique puis une 
solution aqueuse de NaCl et enfin d'eau pure. On seche la 
phase organique sur MgS0 4 , on filtre et on evapore le solvant 
15 sous pression reduite. On obtient 11,9 g de produit qui est 
purifie sur silice en eluant avec un melange d' ether de 
petrole/acetate d'ethyle, 8/2. 

On obtient 8,9 g de 2 , 4 , 5 , 7-tetrahydro-4- 
[ (phenylmethoxy) amino] -2- (triphenylmethyl) - 6H- pyrazolo[3 , 4- 
20 cjpyridine-6, 7-dicarboxylate de 6- (1, 1-dimethylethyl'e) et de 
7-methyle, de formule brute C39H40N4O5 (M = 644,78 g) . 

Le rendement correspondant est de 75 %. 

Stade I 

Dans un ballon maintenu a 0°C, on dissout 10 g du 
25 produit obtenu au stade precedent H dans 70 ml d' acetate 
d'ethyle. On ajoute 35 ml d'une solution saturee d'acide 
chlorhydrique dans 1' acetate d'ethyle puis on agite pendant 3 
heures. Apres evaporation du solvant, on reprend dans 1 ' eau 
et on lave la phase aqueuse avec de 1 ' acetate d'ethyle. La 
3 0 phase aqueuse est ensuite amenee a pH=10 avec une solution 
d'ammoniaque a 20 % puis extraite trois fois avec de 
1' acetate d'ethyle. Aprds sechage sur sulfate de magnesium, 
filtration, et evaporation du solvant sous pression reduite, 
on obtient 4,21 g de 4 , 5 , 6 , 7~tetrahydro-4- 

3 5 [ (phenylmethoxy) amino] -2H-pyrazolo[3 , 4-c]pyridine-7-carboxylate 
de m^thyle, de formule brute C15H18N4O3 (M = 302,34 g) . 
Le rendement correspondant est de 89,7 %. 
Stade J 
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On procede comme indique au stade L de 1' Exemple 3 avec 
9,24 g du produit obtenu au stade precedent J, 12,3 g de 
triethylamine, 1,85 mlde diphosgene et 3 1 d' acetonitrile . 

On obtient 9,6 g de trans-4, 5, 6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- 
5 (phenylmethoxy) -Iff- 4 , 7-methanopyrazolo[3 , 4-e][l , 3]diazepine-8- 
carboxylate de methyle, de formule brute Ci 6 Hi 6 N 4 04 (M = 328,33 

g) ■ 

Le rendement correspondant est de 95 % . 
RMN du proton 

10 DMSO-d 6 a 300 MHz a 60°C, deplacements chimiques et 

multiplicity : 

3,37 (dd) et 3,42 (d) : N-CH 2 -CH ; 4,54 : N-CH 2 -CH ; 3,74 
(s) CH3-O-CO ; 4,90 (si) : 0-CH 2 -<|> ; 7,29 a 7,44 (m) : 5H 
aromatiques ; 5,02 (s) : CH- COO ; 7,69 (s) : N=CH ; 7,83 
15 (si) et 12,7 (1) : H mobile. 

Exemple 62 

Sel de triethylammonium de trans- 1 -ethyl -4 , 5 , 6, 8- 
tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) - Iff- 4, 7-methanopyrazolo[3 , 4- 
20 e][l , 3]diazepine-8-carboxylate de methyle 
Stade A 

Dans un ballon maintenu a 0°C et sous atmosphere 
d' azote, on introduit 0,1 g du produit obtenu a 1' Exemple 61 
dans 0,8ml de DMF . On ajoute 0,052 g de iodoethane et 0,015 g 

25 de NaH a 5 0% dans l'huile, puis on agite 15 minutes k 0 °C et 
on laisse revenir le milieu reactionnel a temperature 
ambiante. On agite lh3 0 r puis on ajoute de 1' acetate d'ethyle 
et on lave la phase organique avec une solution aqueuse de 
NH4CI puis on extrait la phase aqueuse avec de 1' acetate 

30 d'ethyle. Apres sechage de la phase, organique sur sulfate de 
magnesium et filtration, on evapore le solvant sous pression 
reduite. On obtient 102 mg de produit qui est purifie sur 
colonne de silice en eluant avec un melange heptane/acetate 
d'ethyle 1/1 a 1,1% de triethylamine. 

35 On obtient 22,4 mg 'de l-ethyl-4 , 5 , 6 , 8-tetrahydro-6-oxo- 

5- (phenylmethoxy) -lff-4 , 7-methanopyrazolo [3 , 4-e][l, 3]diazepine- 
8-carboxylate de methyle et 2 9 mg de 2 -ethyl -4 , 5, 6, 8- 
tetrahydro-6-oxo-5- (phenylmethoxy) -4tf-4', 7-methanopyrazolo[3 , 4- 
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e][l, 3]diazepine-8-carboxylate de methyle, de formule brute 
C 18 H2oN 4 04 (M » 358,38 g) . 
Stade B 

On procede comme au stade A de l'Exemple 11 avec 22m g 
5 de l-ethyl-4, 5,6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- (phenylmethoxy) -1H-4, 7- 
methanopyrazolo[3 , 4-e][l, 3]diazepine-8 -carboxylate de methyle 
dans 1 ml . de methanol et avec 0,0132 g de palladium sur 
charbon a 10 % en poids . 

On obtient 15,8 mg de l-ethyl-4 , 5 , 6 , 8-tetrahydro-5- 
10 hydroxy-6-oxo-lH-4 , 7-methanopyrazolo[3 , 4-e][l, 3]diazepine-8- 

carboxylate de methyle, de formule brute C11H14N4O4 (M = 266,26 
g) . 

Le rendement correspondant est de 88 %. 
Stade C 

15 Dans un ballon place sous atmosphere inerte on introduit 

0,0158 g du produit obtenu au stade precedent B dans 1 ml de 
pyridine, puis on ajoute 0,028 g du complexe pyridine-S0 3 . . . 
On agite une nuit a temperature ambiante, puis on filtre, on 
dilue la solution de chlorure de methylene puis on lave a 

20 l'eau et on evapore le solvant sous pressio reduite et on 
obtient un produit brut que l'on purifie sur silice en eluant 
avec un melange dichlorome thane /ethanol 95/5. a 0,1 % de 
triethyl amine 

On obtient 11 mg de sel de triethylammonium de trans-1- 
2 5 ethyl -4,5,6,8 - 1 et rahydro - 6 -oxo- 5 - ( sul f ooxy ) - 1H- 4 , 7 - 

methanopyrazolo[3 , 4 - e][l , 3]diazepine-8 - carboxylate de methyle , 
de formule brute C11H13N4O7S /CeHigN (M = 447,51 g. 102, 20g). 

Le rendement est de 41,4% 

LC/MS : Conditions generales : 
30 Colonne kromasil C18 4,6 x 250 mm, 5 fx Four a 30°C 

Debit = 1 ml/minute. Vi n j = 15 fil 

Detection X= 200-400 mm 

SM/ESP mode+/- CV = 50 V 



35 



Eluant : A = H 2 0 (0,1 % HC0 2 H) 
B = CH 3 CN 
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Gradient : temps . A % B % 

0,00 80,0 20,0 

15,00 50,0 50,0 

25,00 20,0 80,0 

5 40,00 80,0 20,0 

50,00 80,0 20,0 

LC/ESP m/z= (2M+Na) " = 713 ; (M) " =345 ; (M-CH 3 0H) " = 313 
Exemple 63 

Sel de triethyl ammonium de trans -2 -ethyl -4, 5, 6, 8- 
10 tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -4H-4, 7-methanopyrazolo[3 , 4- 
e][l , 3]diazepine-8-carboxylate de methyle 
Stade A . 

On procede comme indique au stade A de 1' Exemple 11 avec 
0,029 g de 2-ethyl-4,5, 6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- 

15 (phenylmethoxy) -4H-4 , 7-methanopyrazolo[3 , 4-e][l, 3]diazepine-8- 
carboxylate de methyle, 0,5 ml de methanol et 0,0174 g de 
palladium sur charbon. 

On obtient 20,1 mg de 2-ethyl-4, 5, 6, 8-tetrahydro-5- 
hydroxy - 6 - oxo - 4 H- 4 , 7-methanopyrazolo[3 , 4-e][l, 3]diazepine-8- 
20 carboxylae de methyle, de formule brute CiiHi 4 N 4 0 4 (M = 266,26 

g) • 

Le rendement correspondant est de 85 %. 
Stade B 

On procede comme indique au stade C de 1' Exemple 62 avec 
25 0,02 g du produit obtenu au stade precedent A, 0,036 g du 
complexe pyridine-S0 3 et 1 ml de pyridine. 

On obtient 21 mg de sel de triethylammonium de trans-2- 
ethyl-4, 5, 6 , 8-tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -4H-4, 7- 
methanopyrazolo[3 , 4-e][l , 3]diazepine-8-carboxylate de methyle, 
30 de formule brute C11H13N4O7S + C 6 H 16 N (M = 345,31 g + 102,20 g) . 
Le rendement correspondant est de 62 %. 
LC/ESP : voir conditions generales exemple 62 
. TR = 5,01 mn. m/z :M" = 345. 

35 Exemple 64 

Sel de sodium de N-[4, 6, 7, 8-tetrahydro-6-oxo-7- 
(sulfooxy) -5, 8-methano-5tf-thiazolo[4, 5-e][l, 3]diaz^pin-2-yl]- 
acetamide 
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Stade A 

Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on 
introduit 2,69 g du produit prepare au stade C de l'Exemple 
20 dans 50 ml de THF. Puis, on ajoute l,22g de DMAP et on 
5 refroidit la solution a 0°C. On ajoute ensuite 0,94 ml 
d' anhydride acetique puis on agite pendant lh30 en laissant 
revenir le melange reactionnel a temperature ambiante. Une 
fois la reaction terminee, on ajoute a la solution de 
1' acetate d'ethyle et de la glace. La phase organique est 
10 lavee trois fois a 1'eau puis sechee sur sulfate de magnesium 
et le solvant est evapore sous pression reduite. On isole 
2,95 g de produit brut qui est recristallise dans 
l'acetonitrile. Apres essorage et sechage sous vide, on 
obtient 2,39 g de 2- (acetylamino) -6, 7-dihydro-7-oxo-thiazolo 
15 [4, 5-c]pyridine-5 (4H) -carboxylate de 1 , 1-dimethylethyle, de 
formule brute Ci 3 H 17 N 3 0 4 S (M = 311,36 g) . 
Le rendement obtenu est de 77 %. 
Stade B 

On procede comme indique au stade A de l'Exemple 18 avec 
20 2,39 g du produit obtenu au stade precedent A, 290 mg de 
NaBH 4 , 15 ml de methanol et 15 ml de THF. 

On obtient 2,024 g sous forme de cristaux incolores de 
2- (acetylamino) -6 ,«7-dihydro-7-hydroxy-thiazolo[4 , 5-c]pyridine- 
5 (4H) -carboxylate de 1, 1-dimethylethyle,- de formule brute, 
25 Ci 3 H 19 N 3 0 4 S (M - 313,38 g) . 

Le rendement obtenu est de 84 % . 
Stade C 

On procede comme indique au stade H de l'Exemple 61, 
avec 90 0 mg du produit obtenu au stade precedent B, 750 mg de 
30 (CH 3 S0 2 )20, 15 ml de DMF, 600 /xl de triethylamine et 1,061 g 
de O-benzylhydroxylamine . . 

On obtient 0,617 mg du sel de pyridinium de 2- 
( acetyl amino) -6, 7-dihydro-7- [ (phenyl methoxy) amino] - 

thiazolo[4, 5-c]pyridine-5 (4H) -carboxylate de 1/1- 

35 dimethylethyle, de formule brute CzoHaeN^S (M = 418,51 g) . 

Le rendement est de 25 %. 

Stade D 
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Dans un ballon, on introduit 559 mg du produit obtenu au 
stade precedent C, dans 15 ml de dichloromethanne en presence 
de 293 fil d'anisole. Puis la solution est refroidie a 0°C et 
on additionne rapidement 14 ml d'acide trif luoroacetique . On 
5 agite deux heures la solution en laissant revenir a 
temperature ambiante, puis on evapore le solvant sous 
pression reduite. Le milieu reactionnel est dilue a 1' acetate 
d'£thyle et on lave deux fois a l'eau puis on extrait les 
phases aqueuses a 1' acetate d'ethyle. Les phases organiques 

10 * reunies sont sechees sur sulfate de sodium puis evaporees 
sous pression reduite. Le produit brut obtenu est repris dans 
1 ' acetate d'ethyle et extrait deux fois avec une solution 
d'acide chlorhydrique 1M. La phase aqueuse est ensuite lavee 
a 1' acetate d'ethyle puis la phase aqueuse est amenee a pH 12 

15 avec une solution de soude 2M. On extrait a nouveau deux fois 
1' acetate d'ethyle et on lave a l'eau. Les phases organiques 
sont ensuite reunies afin d'etre sechees sur sulfate de 
sodium, fil trees puis le solvant est evapore sous pression 
reduite. On isole 184 mg de N-[4, 5, 6, 7-tetrahydro-7- 

2 0 [ (phenyl me thoxy) amino] thiazolo[4 , 5-c]pyridin-2-yl]-acetamide, 

de formule brute Ci 5 H 18 N40 2 s (M = 318,40 g) . 
Le rendement est de 43 %. 
Stade E 

On proc^de comme indique au stade L de l'Exemple 3 avec 
25 184 mg du produit obtenu au stade precedent D, 241 fil de 
triethylamine, 38 fil de diphosgene et 125 ml d' ac£tonitrile . 

On obtient 70 mg du N-[4, 6, 7, 8-tetrahydro-6-oxo-7- 
(phenymethoxy) -5, 8methano-5H-thiazolo [4 , 5-e][l, 3]diazepin-2- 
yl] - ace t amide, de formule brute Ci6H 16 N 4 0 3 S (M = 344,39 g) . 

3 0 Le rendement correspondant est de 35 %. 

Stade F 

Dans un ballon, on introduit 43 mg du compose obtenu au 
stade precedent E dans 4,5 ml de methanol puis on ajoute en 
plusieurs fois 215 mg de palladium sur charbon a 30 %. On 
35 maintient le milieu sous hydrogene pendant plusieurs heures. 
Une fois la reaction terminee, on filtre le catalyseur et on 
evapore le solvant sous pression reduite. On obtient 20 mg de 
produit attendu #-(4,6,7,8 - tetrahydro- 7 -hydroxy- 6 -oxo- 5 , 8 - 
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methano-5H-thiazolo[4 , 5-e][l, 3]diaz£pin-2-yl) -acetamide, de 
formule brute C 9 Hi 0 N 4 O 3 S (M = 254,26 g) . 
Stade G 

On utilise le produit brut obtenu au stade precedent F 
5 que l'on dissout dans 0,4 ml de pyridine .Puis on ajoute 
41 mg du complexe pyridine-S0 3 . On agite une nuit a 
temperature ambiante, puis on evapore la pyridine sous vide. 
On reprend le residu avec de 1' acetate d'ethyle en presence 
d'une solution agueuse de NaH 2 P0 4 sature. On extrait deux fois 

10 £ 1' acetate d'ethyle et avec une solution aqueuse de NaH 2 P0 4 . 
Enfin on ajoute & la phase aqueuse 25,7 mg de 
dihydrogenosulfate tetrabutylammonium et on extrait a 
1' acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur Na 2 S0 4 
puis filtr^e et evaporee sous pression reduite. On isole 17 

15 mg de produit brut qui sont purifies sur silice en £luant 
avec un melange chlorof orme/acetonitrile (4/6) . Apres 
evaporation des fractions, on recueille 8 mg de sel de 
tetrabutylammonium de i\r-[4, 6, 7, 8-tetrahydro-6-oxo-7- 

(sulfooxy) -5, 8-methano-5H-thiazolo[4, 5-e][l, 3]diazepin-2-yl]- 

20 acetamide qui sont transformes en sel de sodium de N-[4 , 6, 7, 8- 
tetrahydro-6-oxo-e7- (sulfooxy) -5 , 8-methano-5H-thiazolo[4 , 5- 
e][l, 3]diazepin-2-yl]-acetamide, de forme brute C 9 H 9 Na06S 2 .Na+ 
(M = 333,23 g) par passage de resine Dowex 50WX8 sous forme 
Na+ . 

25 Le rendement obtenu sur les deux etapes F et G est de 

6,7 %. 

SM (electrospray negatif ) m/z : M" = 333. 
Exemple 65 

30 Sel de sodium de 7, 8-dihydro-7- (sulfooxy) -5, 8-methano- 

5H-thieno[2,3-e][l,3]diazepin-6 (4Hj -one 
Stade A 

On dissout 3,9 g (22,89 mmoles) de 3-formyle 2-thiophene 
carboxylate de mdthyle dans 39 ml de methanol. On refroidit 
35 dans un bain d'eau glacee et on ajoute en cinq fois et en 
cinq minutes, 305 mg (7,66 mmoles) de NaBH 4 a 95 %. On agite 
une heure a 2°C. Puis on ajoute 3 9 ml d' acetate d'ethyle et 
39 ml d'une solution aqueuse M de NaH 2 P0 4 . Apres decantation, 
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on extrait la phase organique par 20 ml d' acetate d'6thyle 
puis on lave par 20 ml d'eau saturee au demi par HCl. 

Apres sechage sur sulfate de magnesium, filtration et 
evaporation du solvant sous vide, on obtient 3,9 g de 3- 
5 (hydroxymethyl) -2-thiophenecarboxylate de methyle, de formule 
brute C 7 H 8 0 3 S (M = 172,20 g) . 

Le rendement obtenu est quantitatif . 

Stade B 

On procede comme indique au stade C de l'Exemple 22 avec 
10 3,9 g (22,65 mmoles) du produit obtenu au stade precedent A, 
39 ml de dichloromethane et 7,8 ml (107,56 mmoles) de S0C1 2 . 

On obtient 3,85 g de 3- (chloromethyl) -2- 
thiophenecarboxylate de methyle, de formule brute C 7 H 7 C10 2 S (M 
= 190,65 g) . 
15 Le rendement est de 89 %. 

Stade C 

On procede comme indique au stade D de l'Exemple 22 avec 
3,84 g (20,4 mmoles) du produit chlore obtenu au stade 
precedent B, 41,5 ml d'acetonitrile, 11,15 g de K 2 C0 3 et 
20 8,45 ml de glycinate de tert-butyle. . 

On obtient apres purification 3,76g de 3-[[[(l,l- 
dimethylethoxy) carbonyl]amino]methyl]- 2-thiophenecarboxylate de 
methyle, de formule brute Ci 3 Hi 9 N0 4 S (M = 285,36 g) . 

Le rendement correspondant est de 65 %.. 
25 Stade D 

On procede comme indique au stade E de l'Exemple 22 avec 
3,73 g (13,07 mmoles) du produit obtenu au stade precedent C, 
37 ml de THF et 3,17 g (14,38 mmoles) de (BOC) 2 0 a 99 %. 

On obtient 5,35 g de 3-[[[ (1 , 1-dimethylethoxy) carbonyl] 
30 [2- (1, 1-dimethylethoxy) -2-oxoethyl] amino]m<§thyl]-2 - 

thiophenecarboxylate de methyle, de formule brute Ci 8 H 2 7NO^S (M 
= 385,48 g) . 

Le rendement obtenu est quantitatif. 

Stade E 

35 On procede comme indique au stade F de l'Exemple 22, 

avec 5,3 g (12,95 mmoles) du produit obtenu au stade 
precedent D, 21 ml de THF anhydre, 2,97 g (25,9 mmoles) de 
tert-butylate de potassium a 98%. 
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On obtient 3,74 g sous forme de cristaux jaunes de 6,7- 
dihydro-7-oxo-thieno [3,2-c]pyridine-5, 6 (6H) -dicarboxylate de 
bis (1, 1-dimethylethyle) , de formule brute C7H20NO5S (M = 353,44 

g) . 

5 Le rendement correspondant est de 82 %. 

Stade F 

On procede comme indique au stade H de 1'Exemple 22, 
avec 3,65 g (10,33 mmoles) du produit obtenu au stade 
precedent E, 2 9 ml d'acide trif luoroacetique . 
10 On obtient 2,76 g sous forme de cristaux jaunes de sel 

de trif luoroacetique de 4,5,6, 7-tetrahydro-7-oxo-thieno[3 , 2 - 
c]pyridinium, de formule brute C7H7NO5S, CF 3 C0 2 H (M = 267,23 

g). 

Le rendement correspondant est de 82,6 % . 

15 On met en suspension 2,24 g (8,38 mmoles) du produit 

obtenu precedemment , dans 22,5 ml de THF. Puis on ajoute a 
temperature ambiante 1,4 ml (10 mmoles) de triethylamine . 
Apres dissolution des composants, on introduit 2,03 g 
(9,22 mmoles) de di-tert-butyl carbonate. On agite une heure 

20 a temperature ambiante, puis on introduit 30 ml d'une 
solution aqueuse saturee aux deux tiers de NaCl, on extrait 
par 15 ml d' acetate d'ethyle, on lave la phase organique par 
15 ml d'une solution aqueuse de NaH 2 P0 4 0,1M et 10 ml d'une 
solution d'eau salee. Apres sechage sur sulfate de magnesium, 

25 filtration et Evaporation des solvants sous pression reduite, 
on obtient 2,3 g sous forme de residus jaunes pales de 6,7- 
dihydro-7-oxo-thieno[3 , 2-c]pyridine-5 (4H) -carboxylate de 1, 1- 
dim^thylethyle, de formule brute Ci 2 Hi 5 N 3 S (M = 253,32 g) . 
Le rendement correspondant est de 92 %. 

30 Stade G 

On procede comme indique au stade I de 1'Exemple 22 avec 
253 mg du produit obtenu au stade F precedent, 181 mg de 
chlorhydrate de O-alkylhydroxylamine, 243 fil de pyridine et 5 
ml d'ethanol. 

35 On obtient 328 mg de 6 , 7-dihydro-7-[ (2 - 

propenyloxy) imino]-thieno[3 , 2-c]pyridine-5 (4H) -carboxylate de 
1, 1- dimethyl e, de formule brute C15H20N2O3S (M = 308,40 g) . 
Le rendement est quant it at if. 
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Stade H 

On procede comme indique au stade B de 1' Example 6, avec 
1 g (3,24 mmoles) du produit obtenu au stade G, 32 ml de 
methanol, 3,26 g (51,84 mmoles) de cyanoborohydrure de sodium 
5 et 4,93 ml (38,88 mmoles) d'etherate de trifluorure de bore. 

On obtient 664 mg sous forme d'huile jaune de 6,7- 
dihydro-7-[ (2-propenyloxy) amino]-thieno[3 , 2-c]pyridine~5 (4H) - 
carboxylate de 1 , 1-dimethyl ethyl e, de formule brute C15H22N2O3S 
(M = 310,4182 g) . 
10 Le rendement correspondant est de 66 %. 

Stade I 

On procede comme indique au stade D de l'Exemple 64 avec 
588 mg du produit obtenu au stade precedent H, 2 0 ml de 
chlorure de methylene, 0,38 ml d'anisole et 19 ml d'acide 
15 trif luoroacetique . 

On obtient 32 6 mg sous forme d'huile incolore de 
4,5,6, 7-tetrahydro-7-[ (2-propenyloxy) amino] -thieno[3 , 2- 
c]pyridine, de formule brute Ci 0 H 14 N 2 OS (M = 210,29 g) . 

Le rendement correspondant est de 82 %. 
20 Stade J 

On procede comme indique au stade L de l'Exemple 3 en 
prenant 307 mg du produit obtenu au stade precedent I, 609 \xl 
de TEA, 97 |xl de diphosgene et 150 ml d' acetonitrile . 

On obtient 128mg sous forme d'huile de 7 , 8-dihydro-7- (2- 
25 propenyloxy) -5, 8-methano-5H-thieno[3 , 2-e][l , 3]diazepin-6 (4H) - 
one, de formule brute C11H12N2O2S (M = 236,29 g) . 

Le rendement correspondant est de 37 %. 

Stade K 

On procede comme indique a l'Exemple C de l'Exemple 7 
3 0 avec 128 mg du produit obtenu au stade precedent J, 2 ml de 
dichlorome thane, 93 pi d'acide acetique, 313 mg de Pd(PPh 3 ) 4/ 
295 mg du complexe pyridine-S0 3 et 2 ml de pyridine. . 

On obtient 58 mg de sel de sodium de 7 , 8-dihydro-7- 
(sulfooxy) -5, 8-methano~5H-thieno[2,3-e][l,3]diazepin-6 (4H) -one, 
35 de formule brute C 8 H 7 N2Na0 5 S2 (M = 298, 27g) . 
Le rendement est de 36 %• 
RMN du proton 
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Dans DMSO-cU £ 300 MHz , emplacements chimiques et 
multiplicity : 

3,30 (d) , 3,60 (dd) : N-CH^CH ; 4,78 (d) : N-CH 2 -CH; 
4,19 et 4,28 : N-CH2-C= ; 6,88 (d) , 7,45 (d) , les H du 
5 thiophene . 

SM (electrospray negatif) :m/z : (2M+Na) " =573 ; (2M+H) " 
= 551 ; (M) " =275 



10 Exemple 66 

Sel de sodium de 4, 8-dihydro-5- (sulfooxy) -4, 7-methano- 
7tf-isoxazole[4 , 5-e][l, 3]diazepin-6 (5H) -one 
Stade A 

Dans un ballon, on introduit dans 144 ml de methanol 12 
15 g de 4-[ (dimethylamino) methylene]-3 , 5-dioxo-l- 

piperidinecarboxylate de 1 , 1-dimethylethyle avec 7,82 (112 
mmoles) de chlorhydrate d' hydroxyl amine, on agite ensuite 16 
heures a 20°C et ensuite on evapore le solvant sous pression 
r^duite. Le melange est verse dans 10 ml d'eau, ensuite on 
20 procede a 1' extraction a 1' acetate d'ethyle (3 x 10 ml) . On 
rassemble les phases organigues obtenues, on les seche sur 
Na 2 S0 4 , on les filtre puis on evapore le solvant sous pression 
reduite.Le produit brut est purifie par chroma tographie sur 
silice en eluant par CH 2 CL 2 /isopropanol 97/3 .On obtient 3,93g 
25 de 4, 7-dihydro-4- (hydroxyimino) -isoxazolo[5 , 4-c]pyridine- 

6 (5H) -carboxylate de 1 , 1-dimethylethyle, de formule brute 
CiiH 15 N 3 04 (M = 253,26 g) . 
Le rendement est de 35%. 
Stade B 

3 0 Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on place 

3,5g (14 mmoles) du compose obtenu au stade A dans 60cm 3 de 
DMF. Apres dissolution, on refroidit la solution H 0°C puis 
on additionne 2,26ml de bromure d'allyleet l,01gde NaH a 50% 
dans l'huile, on agite a 2 0°C pendant 1 heure puis on arret e 

35 la reaction en versant la suspension sur un melange glace- 
eau. . On ajoute de 1' acetate - d'ethyle et on laisse decanter. 
On extrait a nouveau 3 fois par de 1' acetate d'ethyle, on 
rassemble les phases acetate d'ethyle et on les lave deux 
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fois & l'eau demin^ralisee . On rassemble les phases 
organiques et on les seche sur MgS0 4 , on les filtre, on les 
rince puis on les evapore sous pression reduite. On obtient 
6,57 g d'huile jaune que l'on purifie par chromatographic 
5 sous pression sur silice en utilisant comme eluant un melange 
hexane/acetate d'ethyle (6 /4) . 

On obtient 3,43 g de 4 , 7-dihydro-4- ( hydroxy imino) - 
isoxazolo[5, 4-c]pyridine-6 (5H) -carboxylate de 1/1- 

dimethylethyle, de formule brute C14H19N3O4 (M = 293,33 g) . 
10 Le rendement correspondant est de 77,3 %. 

Stade C 

Dans un tricol, on place 2,71 g (9,24 mmoles) du compose 
obtenu au stade B et 38 ml de methanol- On refroidit le 
melange a -5°C -10°C, puis on ajoute 9,14 g (0,138 mmole) de 

15 NaBH 3 CN. On ajoute ensuite goutte a goutte 14,05 cm 3 (0,111 
mole) de d'etherate de triflorure de bore. On agite pendant 5 
minutes a -5°C, puis a 20°C pendant 1 heure, ensuite on verse 
le milieu reactionnel sur un melange NaHC0 3 sature/acetate 
d'ethyle, on agite 10 minutes-. Apres decantation, on proc^de 

20 & une extraction par 4 x 150 cm 3 d' acetate d'ethyle, on lave 
les phases organiques par 1 x 150 cm 3 d'une solution de NaOH 
2N, puis par 2 x 150 cm 3 d'eau (jusqu'a un pH neutre) . On 
seche la phase organique sur MgS0 4 , on rince a 1' acetate 
d'ethyle puis on evapore le solvant sous pression reduite 

25 pour obtenir 4,2136 g d'une huile jaune claire qui est 
purifiee par chromatographic sur silice en utilisant un 
melange eluant hexane/acetate d'ethyle (8/2) . 

On obtient 1/llg g de 4 , 7-dihydro-4-[ (2- 
propenyloxy) amino]- isoxazolo[5, 4-c]pyridine-6 (5H ) -carboxylate 

3 0 de 1, 1-dimethylethyle, de formule brute Ci4H 2 aN 3 04 (M = 295,34 
g) . 

Le rendement correspondant est de 41 %. 
Stade D 

Dans un tricol de 50 cm 3 muni d'une agitation magnetique, 
35 d'une sonde de temperature, on place 1,24 g du compose obtenu 
au stade C (4,21 mmoles) et 8,7 cm 3 d' acetate d'ethyle. On 
refroidit la solution a 0 °C puis on ajoute goutte a goutte 
8,7 cm 3 d'une solution saturee d'HCl gazeux dans 1' 'acetate 



WO 02/100860 



PCT/FR02/01877 



190 

d'ethyle. On laisse agiter 5 minutes a 0°C puis on ramene la 
temperature de la solution £ 2 0°C. Au bout de deux heures 
d' agitation a 20°C, on evapore le solvant sous pression 
reduite pour obtenir une poudre blanche a laquelle on ajoute 
5 un melange acetate d' ethyle/eauet on ajoute une solution 
d'ammoniaque a 2 0%. Apres dissolution et agitation pendant 10 
minutes, on procede a une decantation, puis on extrait de 
nouveau par 3 x avec 1' acetate d'ethyle. On seche la phase 
organique sur MgS0 4 , on filtre, et on rince a 1' acetate 

10 d'ethyle. Enfin, on evapore le solvant sous pression reduite 
pour obtenir 0,740 g de 4, 5, 6, 7-tetrahydro-4-[ (2- 
propenyloxy) amino] - isoxazolo[5 , 4-c]pyridine, de formule brute 
C 9 H 13 N302 (M = 195,22 g) . 

Le rendement correspondant est de 90 %. 

15 Stade E 

Dans un tricol place sous atmosphere d' azote, on place 
0,661 g (3,38 mmoles) du compose obtenu au stade D et 227 ml 
de CH 3 CN ainsi que 1,24 ml (8,8 mmoles) de TEA. On ajoute a - 
5°C/-10°C en une fois 0,209 ml (1,72 mmoles) de diphosgene au 

20 milieu reactionnel. On agite ensuite pendant 5 minutes a 
cette temperature, puis on maintient a 20°C. Le milieu 
reactionnel est alors verse sur 150 ml d' acetate d'ethyle 
puis on procede au lavage par 100 ml d'eau demineralisee. 
Deux autres lavages a 1'eau demineralisee sont effectues. 

25 Apres decantation, on extrait les phases aqueuses dans 1 x 
100 ml d' acetate d'ethyle puis on laisse decanter. On 
rassemble les phases organiques puis on les seche sur MgS0 4 , 
on les rince a 1' acetate d'ethyle puis on evapore le solvant 
sous pression reduite pour obtenir 0 , 894 g de cristaux blancs 

3 0 que l'on purifie par chromatographie sur silice a 1'aide d'un 
eluant CH 2 Cl 2 /acetone (97/3) . 

On obtient 0,5573 g de 4, 8-dihydro-5- (2-propenyloxy) - 
4, 7-methano-7ff -isoxazolo [4 , 5-e][l , 3]diazepin-6 (5H) -one, de 
formule brute C10H11N3O3 (221,22 g) . 

3 5 Le rendement correspondant est de 74,8 %. 

Stade F 

On procede comme indique au stade C de l'Exemple 7 avec 
250 mg du produit obtenu au stade E, 4, ml de CH 2 C1 2/ 0, 038 ml 
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d'ethanol, 0,653 g de Pd(PPh 3 )4 ainsi que, 4,8 ml de pyridine, 
et 566,5 mg de p-sulfate de pyridinium 4 pour obtenir 0,133 g 
de sel de sodium de 4 , 8-dihydro-5- (sulf ooxy) -4 , 7-methano-7ff - 
isoxazolo [4, 5-e][l , 3]diazepin-6 (5H) -one, de formule brute 
5 C 7 H 6 N 3 Na.0 6 S (283,20 g). 

Le rendement correspondant est de 41 %. 

Spectre RMN du proton. 

Dans D 2 0, a 300 MHz, deplacements chimiques et 
multiplicity : 

10 3,40 (d) et 3,88 (dd) : N-CH 2 -Q -CH ; 5,15 (d) : N-CH 2 - 

CH ; 4,60 et 4,66 : N-CH 2 -C= ; 8,77 (s) : HC= 

SM ( electrospray negatif ) m/z : (M)=260 
Exemple 67 

Sel de sodium de 5, 9-dihydro-6~ (sulfooxy) -5, 8-methano- 
15 8H-pyrido[2,3-e][l,3] -diazepin-7 (6H) -one] 
Stade A 

On dissout 8 ml (51,6 mmoles) de 2-methylnicotinate 
d'ethyle dans 93 ml de tetrachlorure de carbone. Puis on 
ajoute 2,9 ml d'acide acetique, 17,73 g de N-bromosuccinimide 

20 et 0,185g d'AIBN. On place le melange sous une lampe de 500 W 
pendant 4 heures. Puis on verse la solution rouge et la gomme 
obtenue dans une solution glacee de bicarbonate de sodium. On 
extrait la phase aqueuse par dichlorome thane, on s£che et on 
evapore le solvant sous pression reduite. On obtient 14,74 g 

25 d'huile rouge contenant le derive brome attendu. Puis l'huile 
obtenue est dissoute dans 90 ml de THF anhydre en presence de 
6 ml de triethylamine et 15g (72 mmoles) de N-benzyl- 
glycinate de tert-butyle. On agite pendant 24 heures a 
temperature ambiante, on dilue a I'eau puis on extrait a 

30 1' acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate 
de magnesium puis le solvant est evapore sous pression 
reduite. On obtient 25 g de produit sous forme de resine que 
l'on purifie par chromatographie sur silice en eluant avec un 
melange cyclohexane/acetate d'ethyle (80/20). Apres 

35 evaporation du solvant, on obtient 14,18 g sous forme d'huile 
orangee du 2 -[[[2- (1, 1-dimethylethoxy) -2 - 

oxoethyl] (phenylmethyl) amino]methyl]-3-pyridinecarboxylate 
d'ethyle, de formule brute C 2 iH 26 N 2 04 (M = 370,45 g) . 
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Le rendement obtenu est de 71 , 6 %. 
Stade B 

On dissout 0,740 g du produit obtenu au stade A 
precedent dans 8 ml de THF et on place sous athmosphere 
5 inerte. Puis on refroidit cette solution a -70°C et on 
introduit en 15 minutes une solution contenant 0,448 g de 
tert-butylate de potassium dans 4 ml de THF. On agite deux 
heures a -78 °C puis la solution brune est versee sur une 
solution saturee de phosphate monosodique. On extrait a 
10 1' acetate d'ethyle. On seche la phase organique sur sulfate 
de magnesium puis les solvants sont evapores sous pression 
reduite. On obtient 0,664 g sous forme d'huile jaune de 7,8- 
dihydro-5-hydroxy-7- (phenylmethyl) -1, 7-naphthyridine-6- 
carboxylate de 1, 1- dime thy 1 ethyl e, de formule brute C20H22N2O3 M 
15 - 338,41 g) . 

Le rendement obtenu est de 98 %. 

Stade C 

On dissout 4,26 g de produit obtenu comme decrit au 
stade precedent D dans 6 ml de dichloromethane puis on 

20 refroidit la solution a 0°C. On ajoute lentement 20 ml 
d'acide trif luoroacetique . On agite une demi-heure a 0°C et 
pendant 1 heure a 20°C et on evapore le solvant sous pression 
reduite. Le residu obtenu est dissous dans 20 ml de methanol 
puis on introduit lentement dans cette solution du 

25 borohydrure de sodium jusqu'a saturation et on laisse agiter 
une nuit a 0°C. On dilue ensuite la solution par une solution 
agueuse de phosphate monosodique, on extrait au 
dichloromethane. On obtient 2,742 g de produit brut que l'on 
purifie par chromatographie sur silice en eluant avec un 

30 melange dichloromethane /methanol (95/5). On obtient 1,99 g 
de produit 7, 8-dihydro-7- (phenylmethyl) -1 , 7-naphthyridin-5- 
(6ff)-ol, de formule brute Ci 5 H 16 N 2 0 (M = 240,31 g) . 
Le rendement correspondant est de 65,8 %. 
Stade D 

35 On place sous athmosphere d'hydrogene pendant 4 heures 

un melange contenant 0,980 g du produit obtenu au stade 
precedent , 30 ml d' £thanol , 8,16 ml d' acide chlorhydrique 2N 
et 0,445 g de palladium sur charbon a 10 %. Puis apres 4 
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heures, on filtre le catalyseur, on lave par de l'ethanol et 
une solution d'HCl 0,1N et on 6vapore les solvants sous 
pression reduite. Puis on effectue a nouveau une 
hydrogenolyse dans les memes conditions que precedemment . 
5 Le produit brut obtenu 5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro-l , 7- 

naphthyridin-5-ol est utilise sans purification dans l'£tape 
suivante. t 
Stade E 

On dissout le produit brut obtenu au stade precedent D 

10 dans 3 ml de THF, 18 ml de triethylamine et on ajoute 1,520 g 
de di-tert -butyl carbonate. On agite pendant 72 heures a 0°C. 
Le melange reactionnel est ensuite concentre sous pression 
reduite et le residu. est purifie par chromatographie sur 
silice en eluant avec un melange dichloromethane/methanol 

15 (95/5). On obtient aprds evaporation des solvants 0,771 g 
sous forme d'huile brune de 5, 8-dihydro-5-hydroxy-l, 7- 
naphthyridine-7 (6H) -carboxylate de 1, 1-dimethylethyle, de 
formule brute C13H18N2O3 (M = 250,30 g) . 

Le. rendement correspondant est de 75 %. 

20 Stade F 

On refroidit a -70°C sous atmosphere inerte une solution 
contenant 0,5 g du produit obtenu au stade precedent E, 10 ml 
de dichloromethane, 2 ml d' acetonitrile et 3 ml de 
triethylamine. On introduit ensuite en une fois 0,52g 

25 d' anhydride mesylique. On agite pendant une demi-heure a - 
70°C puis on introduit 1 ml de O-allyl hydroxyl amine . On 
laisse revenir & temperature ambiante et on poursuit 
1' agitation pendant une nuit. On ajoute du DMAP et on porte 
la solution a 3 0°C pendant 5 heures apres avoir elimine le 

30 solvant sous pression reduite. On dilue ensuite avec du 
dichloromethane, on lave avec une solution d'HCl diluee puis 
on lave & l'eau. La phase organique une fois sechee sur 
sulfate de magnesium et les solvants evapores sous pression 
reduite, on obtient 0,6 g de produit brut qui sont purifies 

35 par chromatographie sur silice en eluant avec un melange 
cyclohexane/ac^tate d'ethyle (5/5). On obtient 0,35 g de 5,8- 
dihydro-5~[ (2 -propenyl oxy) amino]- 1, 7-naphthyridine-7 (6H) - 
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carboxylate de 1, 1- dimethyl ethyl e, de formule brute Ci6H 23 N 3 0 
(M = 305,38 g) . 

Le rendement correspondant est de 57 %. 

Stade Q 

5 On dissout 0,330 g du produit obtenu au stade precedent 

F dans 4 ml d' acetate d'ethyle. On ajoute 7 ml d'une solution 
saturee d'HCl gazeux dans 1' acetate d'ethyle. On agite 
pendant deux heures la suspension blanche. Puis, on ajuste la 
suspension a pH alcalin par de 1 ' ammoniaque. On dilue a l'eau 

10 puis on extrait a 1' acetate d'ethyle et la phase organique 
est evaporee sous pression reduite et on obtient 0,176 g de 
produit brut qui sont purifies par chromatographie sur silice 
en eluant avec un melange dichloromethane/m^thanol (95/5) . On 
obtient 0,156 g de 5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro-5- [ (2- 

15 propenyloxy) amino] -1, 7-naphthyridine. Le rendement obtenu 
correspondant est de 70 %. 
Stade H 

On refroidit a 0°C sous atmosphere inerte une solution 
contenant 0,114g (0,55 mmole) du produit obtenu au stade 
20 precedent G, 5 ml d' acetonitrile . On ajoute lentement 0,034 
ml de diphosgene puis on agite pendant une demi-heure a 0°C. 
On introduit ensuite goutte a goutte 0,16 ml de triethylamine 
et on 1' agite pendant une nuit. On dilue le milieu 
reactionnel par de l'eau puis on extrait au dichlorome thane . 

2 5 La phase organique est sechee puis evaporee sous pression 

reduite. On obtient 0,189 g sous forme d'huile qui est 
reprise dans 1 ml de pyridine et une quantite catalytique de 
DMAP. Cette solution est portee a 30°C pendant une demi- 
heure, puis la pyridine est evaporee sous pression reduite et 

3 0 le residu est dilue par de l'eau et extrait au 

dichloromethane . Apres sechage et evaporation du solvant, on 
obtient 0,1 g de resine qui est purifiee par chromatographie 
sur silice en eluant avec un melange dichloromethane/methanol 
(95/5). On recupere 0,085 g de 5 , 9-dihydro- 6- (2 -propenyloxy) - 
35 5,8-methano-8H-pyrido[2,3-e][l,3]diazepin-7 (6H) -one, de formule 
brute Q1.2H13N3O2 (M = 231,26 g) . 

Le rendement correspondant est de 66 %. 

Stade I 
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On precede comme indique au stade M de l'Exemple 3 avec 
0,039 g du produit obtenu au stade precedent H, 0,6 ml de 
dichloromethane, 0,1 " g de palladium 

tetrakistriph^nylphosphine, 0,081 g du complexe S0 3 -pyridine 
5 et 0,6 ml de pyridine, et r£sine Dowex 50W8. On obtient 0,030 
g de sel de sodium de 5, 9-dihydro-6- (sulf ooxy) -5, 8-methano- 
8H-pyrido[2,3-e][l,3]diazepin-7 (6ff) -one, de formule brute 
CsHaNaNaOgS (M - 293,24 g) . 

Le rendement cprrespondant est de 48 %. 
10 Spectre RMN du proton 

Dans DMSO-ds a 3 00 MHz, deplacements chimiques et 
multiplicity : 

3,57 (d) et 3,76 (dd) : N-CH^-CH ; 4,94 (d) : N-CH 2 -CH ; 
4,31 et 4,58 : N-CH2-C= ; 7,44 (dd) et 7,72 (dd) et 8,67 (dd) 
15 pour les 3H aromatiques. 

Exemple 68 

Sel de sodium de trans -2 , 5, 6, 8-tetrahydro-2-methyl-6- 
oxo- 5 -sulf ooxy) -4H-4, 7-methanopyrazolo [3 , 4-e][l, 3]diazepine-8- 
2 0 carboxylate de methyl e 
Stade A 

On proc£de comme indique au stade A de 1 ' Exemple 62 avec 
• 600 mg (1,83 mmole) du produit obtenu de l'Exemple 61, 80 mg 
de NaH a 50 % dans l'huile, 174 /xl de sulfate dimethylique 
25 pour obtenir 72 mg de 2 , 5, 6, 8-tetrahydro-2 -methyl-6-oxo-5- 
(phenylmethoxy) -4H-4 , 7-methanopyrazole[3 , 4-e][l , 3]diazepine-8- 
carboxylate de methyle, de formule brute Ci 7 H 18 N 4 04 . (M = 342,36 

g). 

Le rendement correspondant est de 11,5 %. 
30 Stade B 

On proedde comme indique au stade A de l'Exemple 11 avec 
52 mg (0,155 mmole) de produit obtenu du stade A, 1 ml de 
melange CH 3 OH / THF : 2/1, 10 mg de Pd/C a 30 %, pour obtenir 
37 mg de 2 , 5 , 6 , 8-tetrahydro-5-hydroxy-2-methyl-6-oxo-4H-4 , 7- 
35 methanopyrazolo[3 , 4-e][l, 3]diazepine- 8 -carboxylate de methyle, 
de formule brute C3.0H12N4O4 (M = 252,23 g) . 

Le rendement correspondant est de 96,6 %. 
Stade C 
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On introduit 37 mg (0,146 mmole) du compose obtenu au 
stade B dans 0,75 ml de pyridine, puis on ajoute 70 mg de 
complexe pyridine -S0 3 . On agite une nuit a 20 °C. On ajoute 
0,15 ml d'eau demineralisee, puis on agite pendant 10 
5 minutes, on evapore le solvant sous pression reduite . Le 
produit brut est purifie sur une couche de resine XAD 4 en 
eluant par H 2 0 a 5 % d' acetone, on Evapore 1' acetone des 
fractions contenant le produit et on lyophilise. La solution 
de sel de pyridinium est echangee sur resine Dowex 5W8 sous 
10 forme Na + . Apres lyophilisation des fractions sulfate et sel 
de sodium, on recueille 18 mg de sel de sodium de 2,5,6,8- 
tetrahydro-2-methyl-6-oxo-5- (sulfooxy) -4ff-4,7- 
m£thanopyrazolo[3 , 4-e][l, 3]diaz£pine-8-carboxylate de methyle, 
de formule brute C10H11N4O7S .Na (M = 354,27 g) . 
15 Le rendement correspondant est de 34,8 %. 

Spectre RMN du proton dans D20 a 400 MHz , depl acement s 
chimiques et multiplicity : 

3,54 (d) et 3,79 (dd) : N-CH 2 -CH ; 4,97 (d) : N-CH 2 -CH ; 
3,88 (s) : N-CH3 ; 3,89 (s) : O-CH3 ; 5,43 (s) : N-CH-CO ; 
20 7,73 (s) : N-CH=C. 

SM ( electrospray negatif) m/z : (M) ~ = 331. 

Example 69 

Sel de triethylammonium de trans-2-ethyl-4, 5, 6, 8- 
25 tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -4 , 7-methano-7H-thieno[2 , 3- 
e][l, 3]diazepine-8-carboxylate de methyle 
Stade A 

Dans un ballon de 60 ml muni d'une agitation magnetique, 
on dissout sous argon, 5,09 g (14,7 mmoles) de 4,5,6,8- 

30 tetrahydro-6-oxo-5- (phenylmethoxy) -4 , 7-methano-7H-thieno[2 , 3- 
e][l, 3]diazepine-8-carboxylate de methyle prepare au stade E de 
l'exemple 57. dans 100 ml CC1 4 , on refroidit au bain de glace, 
puis on ajoute 1,87 g (7,4 mmoles) d'iode, 3,813 g 
de Phi (OCOCF3) 2 . On laisse revenir a 20°C. Apres 2 a 3 h 

35 d' agitation a 20°C, on verse la solution dans une solution 
aqueuse 0 , 5N de thiosulfate de sodium, on extrait a l'ac§tate 
d'ethyle, puis on lave de nouveau avec une solution aqueuse 
de thiosulfate de sodium a 0,5N, on lave avec une solution 
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aqueuse saturee de chlorure de sodium, puis avec une solution 
de tampon phosphate, pH = 7,0, et enfin avec une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium. Apres sechage sur MgS0 4 
et evaporation du solvant sous pression reduite, on obtient 
5 le produit brut qui est purifie par chromatographic sur 
silice en eluant avec un melange CH 2 Cl 2 /acetate d'ethyle 
(95/5) , TEA = 0,1 %. 

On obtient 4,88 g de 4, 5, 6, 8-tetrahydro-2-iodo-6-oxo-5- 
(phenylmethoxy) -4 , 7-methano-7H-thieno[2 , 3-e][l, 3]diazepine-8- 
10 carboxylate de methyle, de formule brute C3.7H15N2IO4S (M = 
470,289 g) . 

Le rendement est de 70%. 
Stade B 

Dans un ballon place sous athmosphere d' argon, on 

15 dissout 300 mg (0,6379 mmole) de produit obtenu du stade A, 
12 ml de DMF prealablement degazes a 1' argon, puis on ajoute 
372,5 ill (1,2758 mmole) de vinyl -tributylstanane, puis 
36,7 mg (0,0637 mmole) de chlorure de -bis-1,2- 
diphenylphosphino ethane palladium. Apres agitation de la 

20 solution pendant 17 heures, on elimine le solvant par 
evaporation, on dilue avec 60 ml d' acetate d'ethyle, on 
ajoute 60 ml d'une solution aqueuse de KF et on agite 
energiquement pendant 30 minutes, filtre, et on reextrait la 
phase aqueuse a 1' acetate d'ethyle, enfin on lave les 

25 extraits organiques avec une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium. Apres sechage sur MgS0 4 et evaporation du 
solvant sous pression reduite et purification par 
chromatographie sur silice, en eluant initialement avec le 
melange CH 2 C1 2 a 0,1 % de TEA et ensuite avec le melange 

30 CH 2 Cl 2 /acetate d'ethyle (95/5), TEA a 0,1 %, on obtient 208,7 
mg de 2-ethenyl-4, 5, 6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- (phenylm<Sthoxy) - 
4 , 7-methano-7H-thieno[2 , 3 -e][l, 3]diazepine- 8 -carboxylate de 
methyle, de formule brute, C 19 H 18 N 2 04S (M = 370,43 g) . 
Stade C 

35 Dans un ballon de 30 ml, on dissout 51,1 mg (0,1379 

mmole) du produit obtenu au stade B, dans 5 ml de methanol, 
puis on ajoute 51,1 mg de palladium a 30 % sur charbon actif, 
on place sous athmosphere d'hydrogene pendant 20 heures. 
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Apres dilution de la suspension reactionnelle par ajout de 

5 ml de CH 2 C1 2 , on agite 10 minutes, puis on filtre. On 
extrait avec le melange CH 2 Cl 2 /methanol (1/1) puis on evapore 

6 sec sous vide. On obtient 37,1 mg de 2-ethyl-4, 5, 6, 8- 
5 tetrahydro-5-hydroxy-6-oxo-4 , 7-methano-7H-thieno[2 , 3- 

e][l, 3]diazepine-8-carboxylate de methyle, de formule brute 
Ci 2 H 14 N 2 0 4 S (M = 282,321 g) . 

Le rendement correspondant est de 95,2 %. 

Stade D 
10 Etape 1 

On proc^de comme indique au stade C de 1' Exemple 62 avec 
37,1 mg (0,1314 mmole) du produit obtenu a partir du stade C, 
0,85 ml de pyridine, et 62,7 mg (0,3942 mmole) de complexe 
S0 3 -pyridine . 

15 On obtient 7,3 mg de sel de triethyl ammonium de 2-ethyl- 

4,5,6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -4, 7-methano-7fl- 
thieno[2 , 3~e][l , 3]diazepine-8-carboxylate de 8 -methyle, de 
formule brute Ci8H 2 907N 3 S 2 (M = 463,57 g) . 
SM (electrospray negatif) m/z : (MT) =3 61 

20 

Exemple 70 

Sel de triethylammonium de trans-4, 5, 6, 8-tetrahydro-2- 
methyl-6-oxo-5- (sulfooxy) -4 , 7-methano-7tf- thieno[2 , 3- 
e][l , 3]diazepine-8-carboxylate de methyle 

25 Stade A 

Dans un ballon place sous atmosphere d' argon, on dissout 
33 0mg (0,70 mmole) de produit obtenu a I 7 etape A de 1' Exemple 
69 dans 12 ml de DMF prealablement degazes a 1' argon, puis on 
ajoute 972 /xl de tetramethyletain (7 mmoles) , puis on ajoute 

30 49,5 mg de chlorure de bis- (triphenylphospheno) palladium 
(0,07 mmole). On porte le melange a *75°C, pendant 6 heures, 
puis on evapore le solvant sous pression reduite.On dilue 
1' extrait sec avec 10 ml d' acetate d'ethyle, on ajoute 10 ml 
d'une solution aqueuse saturee de KF et on agite 

35 energiquement pendant 30 minutes. Apres filtration, on 
reextrait la phase aqueuse a 1' acetate d'ethyle, on lave les 
"extraits organiques dans une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium, on s£che sur MgS0 4 et on evapore sous 
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vide. Apres chromatographie sur colonne de silice en eluant 
avec le melange CH 2 C1 2 / acetate d'ethyle (95/5), TEA = 0,1 %, 
on obtient 40,8 mg de 4 , 5, 6, 8-tetradhydro-2-methyl-6-oxo-5- 
(phenylmethoxy) -4, 7 -methano- 7H-thieno[2 , 3-e][l, 3]diazepine-8~ 
5 carboxylate de methyle, de formule brute Ci 8 H 18 N20 4 S (M = 
358,419 g) . 

Le rendement correspondant est de 16,2 %. 

Stade B 

On procede comme indique dans le stade A de 1' Exemple 11 
10 avec 52,2 mg (0,1456 mmole) , 5 ml de methanol, 52,2 mg de 
produit obtenu de l'etape A. 

On obtient 34,2 mg de 4, 5, 6, 8-tetrahydro-5-hydroxy-2- 
methyl-6-oxo-4 , 7-methano-7H-thi£no [2, 3-e][l, 3]diazepine-8- 

carboxylate de methyle, de formule brute CiiH 12 N 2 0 4 S (M = 
15 268,294 g) . 

Le rendement correspondant est de 87,5 %. 
Stade C 

On procede comme indique dans le stade B de l'Exemple 62 
avec 34,2 mg de produit du stade B, 0,8 ml de pyridine 

20 conserve sur tamis, 60,9 mg de S0 3 -pyridine complexe 
(0,3824 mmole). Apres purification sur colonne de silice, en 
utilisant comme eluant un melange CH 2 Cl 2 /methanol (80/2 0) , TEA 
= 0,5 %, on obtient 8,5 mg de sel de tri ethyl ammonium de 
trans-4, 5,6, 8-tetrahydro-2-methyl-6-oxo-5- (sulfooxy) -4,7- 

25 methano-7ff-thieno[2, 3 - e][l , 3]diazepine- 8 -carboxylate de 
methyle, de formule brute Ci 7 H 2 707N 3 S 2 (449, 55' g) - 
Le rendement correspondant est de 14,5 %. 

SM ( electrospray negatif) m/z : (M) " = 347 

30 

Exemple 71 

Trans-4 , 5 , 6 , 8-tetrahydro-6-oxo-5-[ (phenylsulf onyl) oxy]- 
4,7 -methano- 7H- thieno[2 , 3 - e][l , 3]diazepine- 8 - carboxamide 
Stade A 

35 On procede comme indique dans le stade A de l'Exemple 11 

avec 40 mg (0,12 mmole) de 4 , 5 , 6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- 
(phenylmethoxy ) -4,7 -methano- 7H- thieno[2 , 3 - e][l , 3]diazepine- 8 - 
carboxamide obtenu suivant le stade A de 1' exemple 60 en 
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remplagant NH 2 Me,HCl par NH 4 CL, 2,1 ml d'ethanol, 40 mg de 
palladium a 30 % de charbon actif . 

On obtient 30 mg du produit mentionne ci-dessus. 
Le rendement correspondant est de 46%. 
5 Stade B 

Le produit obtenu au stade A est dissout dans 1 ml de 
pyridine avec 15 /il de PhS0 2 Cl a 2 0°C pendant 1 heure. On 
dilue avec CH 2 C1 2 et avec uns solution agueuse d'acide 
tartrique a 10 %. Puis apr&s evaporation du solvant sous 
10 pression reduite, on procede a une purification par 
chroma tographie sur silice en eluant par CH 2 Cl 2 /ac6tate 
d 1 ethyl e a 20 %. 

On obtient 20,9 mg de trans-4, 5, 6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- 
[ (phenyl sulfonyl) oxy]-4, 7-methano-7H-thieno[2 , 3- 
15 e][l, 3jdiazepine-8-carboxanu.de, de formule brute Ci5Hi 3 N 3 0 5 S 2 (M 
= 371,42 g) . 

Le rendement correspondant est de 46 %. 

Spectre RMN du proton 

Dans le DMSO, a 3 00 MHz, deplacements chimiques et 
20 multiplicity : 

3,47 (dd) et 3,53 (d) : N-CHa-CH ; 4,45 (d) : CH 2 -CH ; 
5,04 (s) : N-CH-CO- ; 7,61 (si) et 7,84 (si) : CO-NH 2 ; 7,01 
(d) et 7,53 (d) : les 2 hydrogenes du thiophene ; 7,74 (dl) , 
7,88 (tl) et 8,03 (dl) pour les 5 hydrogenes aromatiques. 
25 SM (electrospray positif ) m/z : [2M+H] + = 759[M+H]+ = 380. 

Exemple 72 

Sel de sodium de N-[5 r 6, 7, 9~tetrahydro-7-oxo-6- 
(sulf ooxy) - 5, 8-methano-8H-pyrimido[4, 5-e][l, 3]diazepin-2-yl]- 
3 0 acetamide 

Stade A 

On porte a reflux pendant lh3 0 un melange reactionnel 
comprenant 5 g (18,6 mmoles) de compose prepare au stade A de 
1 7 exemple 5 en presence de 4,9 g d' acetyl guanidine et 150 ml 
35 de toluene. Puis on concentre sous pression reduite et on 
purifie le residu obtenu par chroma tographie sur silice en 
61uant avec melange dichloromethane/methanol (95/5) . O 
obtient ainsi 11% de produit attendu et 63% de produit 



WO 02/100860 



PCT/FR02/01877 



201 

deacetyle. 3,07 g de produit desacetyle intermediaire obtenu 
sont repris dans 2 ml d' anhydride acetique, plonge dans un 
bain d'huile 130° ou 140°C pendant 20 minutes puis refroidi 
et concentre sous pression reduite. Le residu est repris par 
5 une solution de bicarbonate de sodium, extrait au 
dichloromethane, seche . sur Na 2 S0 4 On evapore le solvant sous 
pression reduite puis on purifie par chromatographie. On 
obtient ainsi au total 3,49 g de 2- (acetylamino) -5, 8- 
dihydro-5-oxo-pyrido[3 , 4-d]pyrimidine-7 (6H) -carboxylate de 
10 1, 1-dimethylethyle, de formule brute Ci 4 H 18 N 4 0 4 (M = 306,32 g) . 

Le rendement global est de 61 %. 

Stade B 

On refroidit a 0°C sous atmosphere inerte "une solution 
contenant 0,65 g du produit obtenu au stade precedent A dans 
15 15 ml d'ethanol. On introduit lentement 0/088 g de 
borohydrure de sodium puis on agite pendant une demi-heure a 
0°C. On verse la solution sur une solution glacee saturee par 
du phosphate monosodique puis on extrait au dichloromethane. 
Apres sechage et evaporation des solvant s sous pression 
20 reduite, on obtient 0,546 g de 2- (acetylamino) -5 , 8-dihydro-5- 
hydroxy-pyrido[3 , 4-d]pyridine-7 (6H) -carboxylate de 1,1- 
dimethylethyle, de formule brute Ci 4 H 2 oN 4 0 4 (M = 3 08, 34 g) . 

Le rendement correspondant est de 84 %. 

Stade C 

2 5 On refroidit a -20 °C sous atmosphere inerte une solution 

contenant 1,54 g de l'alcool obtenu au stade precedent B, 15 
ml de dichloromethane et 0,86 ml de triethylamine. On 
introduit ensuite lentement 0,42 ml de chlorure de mesyle. On 
laisse revenir a 0°C puis on ajoute 15 ml de O-allyl- 

3 0 hydroxylamine . On agite encore le melange pendant 4 jours & 

0°C. On evapore les solvants sous pression reduite, puis le 
residu est purifie par chromatographie sur silice en eluant 
avec un melange dichloromethane/methanol (95/5) . 

On obtient 0,870 g de 2- (acetylamino) -5 , 8-dihydro-5-[ (2- 
35 propenyloxy) - amino] -pyrido[3 , 4-d]pyrimidine-7 (6H) -carboxylate 
de 1, 1-dimethylethyle, de formule brute C 17 H25N 5 0 4 . C 3 H 7 NO (M = 
363,42 g, 73,10 g) . 

Le rendement correspondant est de 50 %. 



WO 02/100860 



PCT/FR02/01877 



202 

Stade D 

On dissout 1,368 g (3,76 mmoles) du compose obtenu au 
stade precedent C dans 5 ml d' acetate d'ethyle. On introduit 
en 5 minutes a la solution precedente 10 ml d' acetate 
5 d'ethyle sature par HC1 gazeux. On agite pendant une demi- 
heure puis on concentre a faible volume avant d'aj outer 5 ml 
d'eau, 2 ml d' ammoniac puis on sature la solution par NaCl et 
on extrait au dichloromethane. 

On obtient 0,991 g de residu que l'on purifie par 
10 chromatographie sur silice en eluant par un melange 
dichloromethane/methanol/ammoniac (90/10/1) . 

On obtient 0,313 g de W-[5, 6, 7, 8-tetrahydro-5-[ (2- 
propenyloxy) amino]pyrido [3 , 4-d]pyrimidin-2-yl]-acetamide, de 
formule brute C 12 Hi7N 5 02 (M = 263,30 g) . 
15 Le rendement obtenu correspondant est de 32 %. 

Stade E 

On dissout 0,413 g (1,58 mmole) du compose obtenu au 
stade precedent D dans 14 ml d' acetonitrile . On refroidit a 
0°C et on place sous atmosphere inerte avant d' additionner 

2 0 0,07 ml de diphosgene . On laisse revenir a temperature 
ambiante et on introduit 0,33 ml de triethylamine . Puis on 
agite pendant 4 heures. On elue de 1' acetate d'ethyle et on 
lave a l'eau Apres sechage de la phase organique et 
evaporation sous pression reduite du solvant, on purifie le 

25 residu par chromatographie sur silice en eluant par un 
melange dichloromethane/methanol (90/10) . 

On obtient 0,127 g N-[5, 6, 7, 9-tetrahydro-7-oxo-6- (2- 
propenyloxy) - 5, 8-methano-8H-pyrimido[4 , 5-e][l, 3]diazepin-2-yl]- 
acetamide, de formule brute Ci3H 15 N 5 03 (M = 2 89,30 g) . 

30 Le rendement correspondant est de 2 8 %. 

Stade F 

On place sous atmosphere inerte 0,12 g du produit obtenu 
au stade precedent E, 1,4 ml de dichloromethane, 0,05 ml 
d'acide acetique, 0,240 g de tetrakis- (triphenylphosphine) - 
35 palladium. Aprds 30 minutes de reaction, on introduit 1 ml de 
pyridine et 0,196 g du complexe S0 3 -pyridine . On poursuit 
1' agitation pendant 20 heures puis on hydrolyse par de la 
glace et On evapore ensuite les solvants sous pression 
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reduite On obtient 630 mg de produit brut que l'on purifie 
par chromatographie sur silice en eluant avec un melange de 
dichloromethane/acetone/triethylamine (60/40/1) . On recupere 
68 mg du produit attendu avec un rendement de 26 %.Ce produit 
5 est ensuite transform^ en sel de sodium par passage sur 
resine Dowex 50WX8 sous forme Na+. On recueille 28 mg du sel 
de sodium de N-[5 , 6, 7, 9-tetrahydro-7-oxo-6- (sulfooxy) -5, 8- 
methano- 8ff-pyrimido[4 , 5 - e][l , 3]diazepin-2 -yl]-acet amide , de 
formule brute C 10 H 10 N 5 O 6 S . Na (M = 328,29 g, 22,99 g) . 
10 Le rendement correspondant est de 76 %. 

RMN du proton 

Dans DMSO-dg a 3 00 MHz, deplacements chimiques et 
multiplicity : 

2,16 (si) : CH3-CO-NH ; 3,40 (d) et 3,60 (dd) : N-CH 2 - 
15 CH ; 4,04 et 4,40 : N-CH 2 =C ; 4,79 (d) : N-CH 2 -CH ; 8,34 (s) : 
N-CH 2 ==C; 10,63 : CH3-CO-NH . 

SM (electrospray negatif) m/z : M- = 328. 

Exemple 73 

2 0 Sel de triethylammonium de trans-2-bromo-4 , 5, 6, 8- 

tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -4 , 7-methano-7H-thieno[2 , 3- 
e][l, 3]diazepine-8-carboxamide 

Dans un ballon de 5 ml sous agitation magnetique, on 
melange 21,4 mg (6,27 10" 2 mmoles) de produit obtenu a partir 

25 du stade C de l'Exemple 25, dans 1 ml d'HzO, , on ajoute 6 mg 
de NaHC0 3 , puis 1 equivalent de Br 2 en solution dans 0,1 ml de 
CH 2 C1 2 . Apres 2 heures, on evapore le solvant sous pression 
reduite puis on lyophilise, on extrait le sel de sodium I 
deux reprises par 12 ml d' acetone et on evapore sous pression 

30 reduite. Le residu est dissous dans 1 ml H 2 0 et purifie sur 
plaque preparative en dluant avec CH 2 Cl 2 /acetone 2/8 a 0,1% de 
TEA. On obtient 16 mg de sel de triethylammonium de trans-2- 
bromo-4,5, 6 , 8-tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -4 , 7-methano-7H- 
thieno[2 , 3-e][l, 3]diazepine-8-carboxamide, de formule brute 

35 C 9 H7BrN 3 0 6 S2.Na (M = 420,20 g) . 

Le rendement correspondant est de 50 %. 
Spectre RMN du proton 
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Dans le D 2 0, a 3 00 MHz , deplacements chimiques et 
multiplicity : 

1,29 (t) : CH3-CH 2 ; 3,21 (q) : CH3-CH2 ; 3,48 (d) et 3,79 
(dd) : N-CH2-CH ; 5,29 (s) : CH-CO-NH 2 ; 7,20 (s) : HC=CBr . 
5 SM (electrospray positif) m/z : [M] + = 102 

SM (electrospray negatif) m/z : [M]~= 3 96. 

Exemple 74 

Sel de triethylammonium de trans-2, 5, 6, 8-tetrahydro-6- 
10 oxo-5- (sulfooxy) -4H-4,7-methanopyrazolo[3,4-e][l,3]diazepine-8- 
carboxylate de methyle 
Stade A 

Dans un ballon place sous athmosphere d' argon a 0°C, on 
melange 0,157 g (0,478 mmole) de compose prepare a l'exemple 

15 61 -, 0,8 ml de CH 2 C1 2/ 0,101 g (0,717 mmole) de C 6 H 5 C0C1, et 
0, 073 g (0,717 mmole) de TEA, On laisse la temperature 
revenir a 20°C, puis apres une heure, on evapore le melange 
reactionnel sec sous pression reduite. On reprend le residu 
de 1' acetate d'ethyle, on lave avec H 2 0 puis on seche la phase 

20 organique sur du MgS0 4/ on filtre et on evapore les solvants 
sous pression reduite. Apres purification par chromatographic 
sur silice, en eluant avec un melange CH 2 Cl 2 /acetone 98/2 a 
0,1% de TEA , on obtient 58,4 mg de 2 -benzoyl -2, 5, 6, 8- 
tetrahydro-6-oxo-5- (phenylmethoxy) -4H-4, 7-methanopyrazolo[3 , 4- 

25 e][l, 3]diazepine-8-carboxylate de methyle, de formule 
brute C 23 H 2 oN 4 05 (M = 433,4 g) . 

Le rendement correspondant est de 60 %. 
Stade B 

On procede comme indique au stade A de l'Exemple 11 avec 
30 55 mg (0,127 mmole) du produit obtenu au stade A, 17 mg de 
palladium a 30 % de charbon actif, et 2 ml de THF. 

On obtient 42 mg de 2-benzoyl-2 , 5 , 6, 8-tetrahydro-5- 
hydroxy- 6 -oxo- 4H- 4 , 7 -methanopyrazolo[3 , 4 - e][l , 3]diazepine- 8 - 
carboxylate de methyle, de formule chimique C 16 H 14 Na0 5 (M = 
35 342,31 g) . 

Le rendement correspondant est de 97 %. 
Stade C 
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On precede comme indique au stade B de 1' Exemple 62 avec 
42 mg (0,123 mmole) du produit obtenu du stade B, 59 mg 
(0,368 mmole) de complexe pyridine/S0 3 et 2 ml de pyridine, 
Apres purification par chromatographic sur colonne de silice, 
5 en eluant avec un melange CH 2 C1 2 /methanol 85/15) a 0,1% de TEA 
on obtient 16,6 mg de sel de triethylammonium de trans- 
2,5,6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- (sulf ooxy) -4H-4 , 7- 

methanopyrazolo[3 , 4 - e][l , 3]diazepine - 8 - carboxylate de methyle , 
de formule chimique CisHiaN^S.CsHxeN. (M = 421,37, 102,20) 
10 Le rendement correspondant est de 31 %. 

LC/MS : voir conditions generales exemple 62 

Resultats : TR = 3,71<min. : m/z : [2M+Na] " = 657 , [M] " 

= 317 

Exemple 75 

15 Sel de sodium de 1, 4, 5, 8-tetrahydro-5- (sulf ooxy) -6H-4, 7- 

methanopyrazolo[3 , 4-e][l, 3]diazepin-6-one 
Stade A 

6 g (19,33 mmoles) du produit obtenu au stade H de 
1' Exemple 17 sont mis en solution dans 180 ml de THF, 180 ml 

20 de tert-butanol et 60 ml d'eau. On introduit 3,92 g 
(29 mmoles) de N-oxyde de N-methyle-morpholine puis 2,98 ml 
(0,579 mmole) de tetraoxyde d' osmium. On agite 54 heures & 
temperature ambiante. Apres evaporation du THF, le milieu est 
repris avec une solution aqueuse 1M de NaH 2 P0 4 . On extrait 

25 avec un melange acetate d' ethyle/heptane a 20 % puis au 
dichloromethane/chlorure de methylene et THF. Apres sechage 
de la phase organique sur MgS0 4 puis evaporation des solvants 
sous pression reduite, on obtient 6,16 g de l-(2,3- 
dihydroxypropyl) -1 , 4 , 5 , 8-tetrahydro-5- (phenylmethoxy) -6H-4,7- 

3 0 methanopyrazolo[3 , 4-e][l, 3]diazepin-6-one, de formule brute 
C 17 H 2 oN 4 04 (M = 344,37 g) . 

Le rendement correspondant obtenu est de 93 %. 
Stade B 

6,13 g (17,8 mmoles) du produit obtenu au stade 
3 5 precedent A est dissous dans 140 ml de THF. Puis on ajoute 
45 ml de methanol suivi de 45 ml d'eau. La solution obtenue 
est refroidie a 0 °C. Puis on ajoute 6,08 g de metaperiodate 
de sodium. On agite pendant 2 heures en laissant remonter la 
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temperature a 2 0°C. Au bout de 2 heures, on rajoute l,52g de 
metap^riodate de sodium et on agite a nouveau pendant 40 
minutes. Une fois la reaction terminee, on ajoute 260 ml 
d'une solution aqueuse de NaH 2 P0 4 1M, puis on sature la 
5 solution avec du NaCl solide et on extrait au THF et avec un 
melange acetate d' ethyle/heptane a 30 I. La phase organigue 
est lavee avec une solution aqueuse de NaH 2 P0 4 saturee puis 
sechee sur MgS0 4 . Apres Evaporation du solvant sous pression 
reduite on obtient 9,98 g de 4 , 5 , 6 , 8-tetrahydro-6-oxo-5- 
1 0 ( phenyl methoxy) - 1H-4 , 7 -methanopyrazolo[3 , 4 - e][l , 3]diazepine - 1 - 
acetaldehyde, de formule brute C 16 Hi 6 N 4 0 4 (M = 342,39 g) . 

Le rendement obtenu est quantitatif . 

Stade C 

On dissout 5,6 g du produit obtenu au stade precedent A 

15 dans 100 ml d'ethanol puis on ajoute & 0°C 2,71 g de NaBH 4 par 
portions. On agite 2 heures a 0°C puis on evapore l'ethanol, 
on rajoute de la glace, du chlorure de methylene et petit a 
petit une solution aqueuse 1M de NaH 2 P0 4 . Le degagement gazeux 
est important. Puis on extrait la phase aqueuse avec du 

20 chlorure de methylene et on procede a un lavage de la phase 
organique avec une solution de thiosulfate pour eliminer les 
residus de NaI0 4 . Apres sechage de la phase organique sur 
MgS0 4 , on evapore les solvant s sous pression reduite. 

On obtient un residu solide qui est cristallise dans un 

25 melange d' ether ethylique et d' isopropanol . Apres filtration, 
on obtient 3,45 g de 1,4, 5, 8-tetrahydro-l- (2-hydroxyethyl) -5- 
(ph^nylmethoxy) -6H-4 , 7-methano-pyrazolo[3 , 4-e][l, 3]diazepin-6- 
one, de formule brute Ci 6 Hi 8 N 4 0 3 (M = 314,35 g. 
Le rendement correspondant est de 62 %. 

30 Stade D 

On dissout 1,35 g (4,29 mmoles) du produit obtenu au 
stade precedent C dans 50 ml de THF . Puis on ajoute a 
temperature ambiante, 0,69 ml de pyridine, suivi de 1,46 g de 
triphenylphosphine . On ajoute 1,42 g d'iode par portions puis 

35 aprds 2 heures, on rajoute 200 mg d'iode, 220 mg de 
triphenylphosphine et 0,13ml de pyridine. On verse dans le 
milieu par une solution de NaH 2 P0 4 puis on extrait par un 
melange acetate d' ethyle /heptane et on lave la phase 
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organique avec une solution aqueuse saturee de NaCl. Apres 
evaporation des solvants sous pression reduite de la phase 
organique, on obtient 1,6 g de produit brut qui est purifie 
par chromatographic liquide en eluant avec un melange 
5 dichloromethane/acetonitrile a 10 I. On obtient 1,60 g du 
produit 1,4,5, 8-tetrahydro-l- (2-iodoethyl) -5- (phenylmethoxy) - 
6H-4, 7-methanopyrazolo[3 , 4-e][l, 3]diazepin-6-one, de forraule 
brute Ci 7 Hx 7 IN402 (M = 424,24 g) . 

Le rendement obtenu est de 80 %. 

10 Stade E 

On dissout 1,6 g (3,77 mmoles) du produit obtenu au 
stade precedent D dans 16 ml de DMF anhydre. On ajoute 260 mg 
de cyanure de potassium et on agite a temperature ambiante 
pendant 20 heures. On lave le milieu reactionnel a l'eau puis 

15 on extrait par un melange acetate d' ethyle /heptane £ 20 %. On 
s£che la phase organique sur sulfate de magnesium puis apres 
evaporation des solvants sous pression reduite, on obtient un 
residu brut qui est purifie par chromatographie sur silice en 
eluant avec tout d'abord du dichloromethane puis un melange 

20 dichloromethane/methanol a 10 %. Apres evaporation des 
fractions contenant le produit attendu, on obtient 1,20 g de 
4,5,6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- (phenylmethoxy) -1H-4 , 7- 
methanopyrazolo[3 , 4-e][l, 3]diazepine-l-propanenitrile, de 
formule brute C 17 H 17 N 5 02 (M = 323,36 g) . 

25 Le rendement correspondant est de 98 %. 

Stade F 

On dissout 500 mg (1,546 mmole) du produit obtenu au 
stade precedent E dans 5 ml de DMF. On refroidit la solution 
a 0°C puis on ajoute 68 mg d'hydrure de sodium. On agite 

3 0 pendant 3 heures a 0°C. Puis on verse le milieu reactionnel 
sur une solution aqueuse de NaH 2 P0 4 et on extrait avec un 
melange d' acetate d' ethyle/heptane . La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium puis les solvants sont 
evapores sous pression reduite. 448 mg de produit brut obtenu 

35 sont purifies sur silice en eluant avec un melange chlorure 
de methylene /methanol a 10 %. On obtient 177 mg de 1,4,5,8- 
tetrahydro-5- (phenylmethoxy) -6H-4 , 7-methanopyrazolo[3 , 4- 
e][l, 3]diaz6pin-6-one, de formule brute C^H^N^ (M = 270, 29g). 
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Le rendement correspondant est de 42 %. 
Stade G 

On dissout 163 mg du produit obtenu au stade precedent F 
dans 8 ml d'ethanol en presence d'une goutte d'acide 
5 acetique. On introduit ensuite 400 mg de palladium sur 
charbon a 10 % en poids puis on maintient le milieu sous 
atmosphere d'hydrogene pendant 20 minutes. Une fois la 
reaction terminee, on elimine le catalyseur par filtration 
puis on evapore le THF sous pression reduite en presence de 
10 toluene pour entrainer de facpon azeotropique l'acide acetique 
restant. On obtient 92,8 mg sous forme de poudre blanche de 
1,4,5,8- tet rahydro - 5 -hydroxy- 6H- 4 , 7 -methanopyrazolo[3 , 4 - 
e][l, 3]diazepin-6-one, de formule brute C 7 H 8 N 4 02 (M = 180,17 g) . 

Le rendement correspondant est de 85 %. 
15 Stade H 

On dissout 92 mg du produit obtenu au stade precedent G 
dans 2 ml de pyridine. Puis on ajoute 325 mg du complexe 
pyridine-S0 3 . Apres une nuit & 20°C, on evapore la pyridine 
avec un entrainement au toluene. Le produit est ensuite 
20 repris dans 1'eau puis passe sur resine Dowex 50WX8 sous 
forme Na + . Apres evaporation des fractions contenant le 
produit attendu, on reprend le residu dans le methanol puis 
apres filtration et evaporation du solvant sur pression 
reduite, on obtient un residu qui une fois concretise dans 
25 1' ether donne 140 mg de sel de sodium de 1, 4, 5, 8 -tet rahydro - 
5- (sulfooxy) -6H-4,7-methanopyrazolo[3,4-e][l,3]diazepin-6-one, 
de formule brute CvHvN^gS.Na (M = 282,21 g) . 

Le rendement correspondant est de 97,3 %. 

Spectre RMN du proton 
30 Dans DMSO-d 6/ deplacements chimiques et multiplicity : 

3,14 (d) et 3,50 (dd) : N-CH2-CH ; 4,71 (d) : N-CH 2 -CH ; 
4,22 (m) : N-CH 2 Q ; 7,68 (si) : N=CH ; 12,64 (si) H mobile 

SM (electrospray negatif) m/z : [2M+Na] " =541 ; [2M+H] * 
= 519 ; [M+MeOH] " = 291 ; [M] " = 259 

35 
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ETUDE PHARMACOL OGI QUE PES PRODUITS DE L' INVENTION 
Activite in vitro, methode des dilutions en milieu liquide 

5 On prepare une serie de tubes dans lesguels on repartit la 
meme quantite de milieu nutritif sterile. On distribue dans 
chaque tube des quantities croissantes du produit a etudier, 
puis chaque tube est ensemence avec une souche bacterienne . 
Apres incubation de vingt-quatre heures a 1'etuve a 3 7°C, 
10 1' inhibition de la croissance est appreciee par 
transillumination, ce qui permet de determiner les 
concentrations minimales inhibitrices (C.M.I.) exprimees en 
fig/ml . 

15 On effectue ainsi des tests avec les produits de 
1' invention suivants : 

le sel de sodium de trans-3-oxo-4- (sulfooxy) -2, 3 , 4, 5- 
tetrahydro-2 , 5-methano-lH-2 , 4-benzodiazepine-l- 
carboxamide ; 

20 - le sel de sodium de 3 -methyl -5- (sulfooxy) -5, 6, 7 , 8- 
tetrahydro-4, 7-methano-4H- [1,2,3] -triazolo [4,5- 
e] [1, 3] diazepine-6 (3H) -one ; 

le sel de sodium de trans - 1 -methyl- 6 -oxo- 5- (sulfooxy) - 
4,5,6, 8-tetrahydro-4, 7-methano-lH-pyrazolo [3,4- 
25 e] [1 , 3] diazepine-8 (7H) -carboxamide ,- 

le sel de sodium de trans -N-methyl -3 -oxo-4- (sulfooxy) - 
2,3,4, 5 -tetrahydro-2 , 5-methano-lH-2 , 4 -benzodiazepine- 1- 
carboxamide ; 

le sel de sodium de 5- (sulf ooxy) -5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro-4 , 7- 
30 methano-4H-furo [2 , 3-e] [1, 3] diazepine-6 -one ; 

le sel de pyridinium de l-propyl-5- (sulf ooxy) -4 , 5 , 7 , 8- 
tetrahydro-4, 7-methano-imidazo [4, 5-e] [1 , 3] diazepine-6 (1H) - 
one ; 
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le sel de sodium de trans-6-oxo-5- (sulf ooxy) -5 , 6 , 7 , 8- 
tetrahydro-4 , 7-methano-4H-furo [2 , 3-e] [1,3] diazepine-8- 
carboxylate de methyle ; 

le sel de sodium de 1 -methyl -5- (sulf ooxy) -5 , 6 , 7 , 8- 
5 tetrahydro-4 , 7-methano-4H-pyrazolo [3 , 4-e] [1, 3] diazepine- 
6(lH)-one ; 

le sel de sodium de trans-3-oxo-N- (4-pyridinylmethyl) -4- 
(sulf ooxy) -2,3,4, 5-tetrahydro-2 , 5-methano-lH-2 , 4- 
benzodiazepine-l-carboxamide ; 
10 - le sel de sodium de trans-6-oxo-5- (sulfooxy) -5 , 6, 7, 8- 

tetrahydro-4 , 7-methano-4H-thieno [2 , 3-e] [1,3] diazepine-8- 
carboxamide ; 

le sel de sodium de trans-6-oxo-5- (sulfooxy) -5 , 6, 7, 8- 
tetrahydro-4, 7-methano-4H-furo [2 , 3-e] [1, 3] diazepine-8- 
15 carboxamide . 

Ces composes ont les activites regroupees dans le 
tableau suivant : 



Gram-positif CMI /ig/ml a 24 heures 


S. aureus SG511 


1,25 - 40 


S. aureus Exp54146 


1,25 - 40 


S. pyogenes A561 


< 0, 08 - 20 


Gram-negatif CMI /ig/ml a 24 heures 


E. COli UC1894 


< 0 , 15 - 10 


E. coli 250HT7 


< 0,15 - 20 


E. cloacae 1321E 


< 0,15 - 40 



Les composes selon 1' invention montrent done une 



20 activite anti-bacterienne . 
Exemple 76 

Dans cet exemple, on a prepare une composition pharmaceutique 
pour injection. 
25 Cette composition pharmaceutique renfermait : 

- le compose de 1' exemple 9 : 500 mg 

- un excipient aqueux sterile : q.s.p. 10 ml. 
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REVEND I CAT I ONS 



5 l) Compose de formule generale, ou l ! un de ses sels avec une 
base ou un acide : . 




15 dans laquelle : 

a) ou bien Ri represents un atome d'hydrogene, un radical 
COOK, CN, COOR, (CH 2 )n'R 5 , CONR 6 , R 7 ou / NRfi / 

R est choisi dans le groupe const'i^ue par un radical 

20 alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, eventuellement 
substitue par un radical pyridyle, un radical -CH 2 -alkenyle 
renfermant au total de 3 a 9 atomes de carbone, un groupe 
(poly) alkoxyalkyle renfermant 1 a 4 atomes d'oxygene et 3 a 
10 atomes de carbone, un radical aryle renfermant de 6 a 10 

25 atomes de carbone ou aralkyle renfermant de 7 a 11 atomes de 
carbone, le noyau du radical aryle ou aralkyle etant 
eventuellement substitue par un radical OH, NH 2 , N0 2 , alkyle 
renfermant de 1 & 6 atomes de carbone, alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone ou par un ou plusieurs atomes 

30 d'halogene, 

R 5 est choisi dans le groupe constitue par un radical 
COOH, CN, OH, NH 2/ CO-NR 6 R 7 , COOR, OR, OCOH, OCOR, OCOOR, 
OCONHR, OCONH 2 ,OS02R, NHR, NHCOR, NHCOH, NHS0 2 R, NH-COOR, NH- 
CO-NHR ,NH-CO-NH 2 ou N3, R etant defini comme ci-dessus, 

35 R 6 et R 7 , identiques ou differents, sont choisis dans le 

groupe constitue par un atome d*'hydrogene, un radical alkyle 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, aryle renfermant de 6 
a 10 atomes de carbone et aralkyle renfermant de 7 a 11 
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atomes de carbone et un radical alkyle renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone substitue par un radical pyridyle, 
n' est egal a 1 ou 2, 

R 3 et R 4 forment ensemble un phenyl ou un heterocycle a 
5 caract^re aromatique & 5 ou 6 sommets renfermant de 1 a 4 
hereroatomes choisis parmi 1 "azote, l'oxygene et le soufre, 
et eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements 
R 1 , R 1 etant choisi dans le groupe constitue par un atome 
d'hydrogene et les radicaux alkyles renfermant de 1 a 6 
10 atomes de carbone eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux hydroxy, oxo, halogene, ou cyano ou par un 
radical nitro, alkenyle renfermant de 2 a 6 atomes de 
carbone, halogdno, amino, OH, OH protege, -OR, -NHCOH, 
NHCOR, MHCOOR, COOH, 
15 -COOR, -C(C 6 H 5 )3 et -CH 2 -CH 2 -S (O) ra -R, R etant tel que defini 
precedemment et m etant egal a 0 , 1 ou 2 , 

b) ou bien R 4 represente un atome d'hydrogene ou un 
groupement (CH 2 )n , 1 R 5 , n'l etant egal a 0, 1 ou 2 et R 5 etant 
tel que defini ci-dessus, 
20 et Ri et R 3 forment ensemble un phenyl ou un heterocycle 

eventuellement substitue, tel que defini ci-dessus, 
dans les deux cas a) et b) 

R 2 est choisi dans le groupe constitu£ par un atome 
d'hydrogene, un atome d 1 halogene et les radicaux R, S(0) m R, 
25 OR, NHCOR, NHCOOR et NHS0 2 R, m et -R etant tels que def inis 
precedemment , 

X represente un groupement divalent -C(0)-B- relie & 
I 1 atome d 1 azote par l 1 atome de carbone, 

B represente un groupement divalent -0-(CH 2 ) n »- lie au 

30 carbonyle par 1' atome d'oxygene, un groupement -NR B - (CH 2 ) n »" ou 
-NR 8 -0-relie au carbonyle par 1 'atome d'azote, n n est egal a 0 
ou 1 et R 8 est choisi dans le groupe constitue par un atome 
d'hydrogene, un radical OH, R, OR, Y, OY, Yi, 0Y X , Y 2/ 0Y 2 , Y 3 , 
0-CH 2 -CH 2 -S (0) m -R, SiRaRbRc et OSiRaRbRc, Ra, Rb et Rc 

35 representant individuellement un radical alkyle lineaire ou 
ramif ie renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical 
aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone et R et m etant 
def inis comme precedemment, 
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Y est choi si dans le groupe constitue par les radicaux 
COH, COR, COOR, CONH 2 , CONHR, CONHOH, CONHS0 2 R, CH 2 COOH, 
CH 2 COOR, CH 2 CONHOH, CH 2 CONHCN, CH 2 tetrazole, CH 2 tetrazole 
protege, CH 2 S0 3 H, CH 2 S0 2 R, CH 2 PO(OR) 2/ CH 2 PO (OR) (OH) , 
5 CH 2 PO(R) (OH) et CH 2 PO(OH) 2/ 

• Yi est choisi dans le groupe constitue par les. radicaux 
S0 2 R, SO 2 NHC0H, S0 2 NHCOR, S0 2 NHCOOR, S0 2 NHCONHR, S0 2 NHCONH 2 et 
10 S0 3 H, 

Y 2 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
PO(OH) 2/ PO(OR) 2/ PO(OH)(OR) et PO (OH) (R) , 

Y 3 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
t§trazole, tetrazole substitue par le radical R, squarate, 
15 NH ou NR tetrazole, NH ou NR tetrazole substitue par le 
radical R, NHS0 2 R et NRS0 2 R, R etant defini comme ci-dessus. 

n est egal a 1 ou 2 . 

2. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que n 
20 est egal a 1. 

3. Compose selon la revendication 1 ou la revendication 2, 
caracterise en ce que R 2 represente un atome d'hydrogene. 

25 4. Compose selon l f une des revendications 1 a 3, caracterise 
en ce que R 3 et R 4 forment ensemble un phenyle ou un 
heterocycle, event uellement substitue, tel que defini a la 
revendication 1. 

30 5. Compose selon l'une quelconque des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce que R 3 et R 4 forment ensemble un phenyle ou 
un heterocycle choisi dans le groupe constitue par thienyle, 
furyle, pyrazolyle et triazolyle, eventuellement substitue. 

35 6. Compose selon la revendication 4 ou 5, caracterise en ce 
que R x est choisi dans le groupe constitue par 1 ' atome 
d'hydrogene et les groupements COOCH 3/ COOC 2 H 5 , C0NH 2/ CONHCH 3f 
C0NHCH 2 - phenyl et CONHCH 2 -pyridyl . 



WO 02/100860 



PCT/FR02/01877 



214 

7. Compose selon l'une des revendi cat ions 1 a 6, caracterise 
en ce que B represente un groupement -NR Q - (CH 2 ) n » dans leguel 
n" est egal a O. 

5 

8. Compose selon l'une des revendications 1 a 7, caracterise 
en ce que le groupement R 8 est un groupement Y x ou OYi, dans 
lequel Yi est choisi parmi les groupements S0 2 R, S0 2 NHCOR, 
S0 2 NHCOOR, S0 2 NHCONHR et S0 3 H et R est tel que defini a la 

10. revendication 1. 

9. Compose selon la revendication 7, caracterise en ce que le 
groupement R 8 . est choisi dans le groupe const itue par l'atome 
d'hydrogene et les groupements hydroxy, CO-phenyl, O-allyl, 

15 OP0 3 H, OP0 3 -benzyl, OCH 2 COOH et O-benzyl . 

10. Composes de formule (I) , telle que definie a la 
revendication 1, dont les noms suivent : 

le sel de sodium de trans-3-oxo-4- (sulf ooxy) -2 , 3 , 4, 5- 
20 tetrahydro-2 , 5 -methano- 1H--2 , 4 -benzodiazepine- 1- 

carboxamide ; 

le sel de sodium de 3 -methyl -5- (sulf ooxy) -5, 6, 7, 8- 
tetrahydro-4, 7-methano-4H- [1,2,3] -triazolo [4,5- 
e] [1, 3] diaz6pine-6 (3H) -one ; 
25 - le sel de sodium de trans -1 -methyl -6 -oxo -5- (sulf ooxy) - 
4,5,6, 8-tetrahydro-4, 7-methano-lH-pyrazolo [3,4- 
e] [1, 3] diazepine-8 (7H) -carboxamide ; 

le sel de sodium de trans-N-methyl-3-oxo-4- (sulfooxy) - 
2,3,4 , 5 -tetrahydro-2 , 5-methano-lH-2 , 4 -benzodiazepine- 1- 

3 0 carboxamide ; 

le sel de sodium de 5- (sulf ooxy) -5, 6, 7, 8-tetrahydro-4, 7- 
methano-4H-furo [2 , 3-e] [1 , 3] diazepine-6-one ; 
le sel de pyridinium de 1 -propyl -5- (sulf ooxy) -4, 5, 7, 8- 
tetrahydro-4, 7-methano-imidazo [4, 5-e] [1, 3] diazepine-6 (1H) - 

35 one ; 
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le sel de sodium de trans-6-oxo-5- (sulfooxy) -5, 6, 7, 8- 
t6trahydro-4, 7-methano-4H-furo [2,3-e] [1, 3] diazepine-8- 
carboxylate de methyle ; 

le sel de sodium de l-methyl-5- (sulf ooxy) -5 , 6 , 7, 8- 
5 tetrahydro-4 , 7-methano-4H-pyrazolo [3 , 4 -e] [1 , 3] diazepine- 
6(lH)-one ; 

le sel de sodium de trans-3-oxo-N- ( 4 -pyridinyl methyl) -4- 
( sulfooxy) -2,3,4, 5 - tetrahydro-2 , 5-methano-lH-2 , 4- 
benzodiazepine-l-carboxamide ,- 
10 - le sel de sodium de trans-6-oxo-5- (sulfooxy) -5, 6, 7, 8- 

tetrahydro-4, 7-methano-4H-thieno [2,3-e] [1 , 3] diazepine-8- 
carboxamide ; 

le sel de sodium de trans-6-oxo-5- (sulfooxy) -5, 6, 7, 8- 
tetrahydro-4 , 7-methano-4H-furo [2,3-e] [1,3] diazepine-8- 
1 5 carboxamide . 

Le sel de sodium de trans -1, 2, 3, 5-tetrahydro-8-hydroxy-3- 
oxo-2- (sulfooxy) -l,4-methano-4H-2,4-benzodiazepine-5- 
carboxamide . 

20 - Le sel de sodium de trans-7- (acetylamino) -1, 2 , 3 , 5- 

tetrahydro-8-hydroxy-3-oxo-2- (sulfooxy) -1, 4-methano-4H- 
2 , 4 -benzodiazepine - 5 - carboxamide . 

Le sel de sodium de trans-1, 5-dihydro-5- (hydroxymethyl) -2- 
25 (sulfooxy) -1 , 4 -methano-4ff-2 , 4-benzodiazepin-3 (2H) -one. 

Le sel de sodiom de trans-4 , 5, 6, 8-tetrahydro-N-methyl-6- 
oxo-5- (sulfooxy) -4, 7-methano-7H-thieno [2,3- 
e] [1, 3] diazepine- 8 -carboxamide. 



30 



Le sel de sodium de 7 , 8-dihydro-7- (sulfooxy) -5 , 8-methano- 
5tf-thieno [2,3-e] [1 , 3] diazepin-6 (4H) -one . 



Le sel de tri ethyl ammonium de trans-2-bromo-4, 5, 6, 8- 
35 tetrahydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -4 , 7-methano-7H-thieno [2 , 3 - 

e] [1, 3] diazepine- 8 -carboxamide. 



40 11. Procede de preparation d ! un compose selon l ! une des 
revendications 1 a 10, caracterise en ce qu ! il comporte : 
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a) une etape au cours de laquelle on fait reagir, avec un 

agent de carbonylation, le cas echeant en presence d'une 
base, un compose de formule (II) : 



(QH 2 )n 



(ID 




R ; 

10 2H 
dans laquelle : 

a) ou bien R'i represent e un a tome d'hydrogene, un radical CN, 

15 COOH protege, COOR", (CH 2 )n'R'5, C0NR 6 R 7 , ^ ; 

^NslHR 7 

R" est choisi dans le groupe constitue par un radical 
alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, event uellement 
substitue par un radical pyridyle, un radical -CH 2 -alkenyle 

2 0 renfermant au total de 3 a 9 atomes de carbone, aryle 
renfermant de 6 a 10 atomes de carbones ou aralkyle 
renfermant 7 a 11 atomes de carbone, le noyau du radical 
aryle ou aralkyle etant eventuellement substitue par un 
radical N0 2 , OH protege, NH 2 protege, alkyle renfermant de 1 a 

25 6 atomes de carbone, alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone ou par un ou plusieurs atomes d'halogene, 

R ! 5 est choisi dans le groupe consitut6 par un radical OH 
protege, CN, NH 2 protege, CO-NR 6 R 7 COOR" , OR" , OCOH, OCOR" , 
OCOOR" , OCONH 2 , OCONHR", NHR" protege, NHCOR" , NHS0 2 R" , NH- 

30 COOR", NH- CO -NHR 11 ou NH-C0NH 2 , R" etant defini comme ci- 
dessus, 

n ! , R 6 , R7 e.t R3 sont tels que definis a la revendication 1 et 
R' 4 represente un groupement R 4 tel que defini a la 
revendication 1; 

35 b) ou bien R' 4 represente un atome d'hydrogene ou un 

groupement (CH 2 ) n iiR' 5# n ! l etant egal a 0, 1 ou 2 et R' 5 etant 
tel que defini ci-dessus,, 

et R 1 ! et R 3 forment ensemble un phenyle ou un 
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heterocycle, eventual lement substitue, tel que defini pour R 3 
et R 4 dans la revendication 1, 



dans les deux cas a) et b) 
5 R' 2 est choisi dans le groupe constitue par un atome 

d'hydrogene, un atome d'halogene et les radicaux R", S(0) m R n , 
OR", NHCOH, NHCOR", NHCOOR" et NHS0 2 R n , R" etant tel que 
defini precedemment , 

ZH represente un groupement HO- ( CH 2 ) n « / HNR 1 8 - ( CH 2 ) n» - ou 
10 HNR'-O-, n" est tel que defini dans la revendication 1 et R f 8 
represente un atome d'hydrogene, un radical R", OH protege, 
OR", Y', OY', Y 1 1, OY ( !, Y' 2/ OY' 2/ Y« 3f 0-CH 2 -CH 2 -S (O) m -R" , 
SiRaRbRc et OSiRaRbRc, Ra, Rb et Rc reprisentant 
individuellement un radical alkyle lineaire ou ramifie 
15 renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical aryle 
renfermant de 6 a 10 atomes de carbone et R" etant defini 
comme precedemment et m comme dans la revendication 1 ; 

Y 1 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
COH, COR", COOR", C0NH 2/ CONHR" , CONHS0 2 R" , CH 2 COOR" , 
20 CH 2 tetrazole protege, CH 2 S0 2 R" , CH 2 PO (OR" ) 2 , CONHOH protege, 
CH 2 COOH protege, CH 2 C03SIHOH protege, CH 2 S0 3 protege, 
CH 2 PO(OR) (OH) protege, CH 2 PO(OH) protege et CH 2 P0(0H) 2 protege, 
Y ! i est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
S0 2 R", S0 2 NHCOH, SOzNHCOR", S0 2 NHCOOR" , S0 2 NHCONH 2/ S0 2 NHC0NHR" 
25 et S0 3 H protege, 

Y r 2 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
PO(OR") 2/ PO(OH) 2 protege, PO(OH)(OR) protege et 
PO(OH) (R) protege, 

Y ! 3 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
3 0 tetrazole protege, tetrazole substitue par le radical R" , NH 
tetrazole protege, NR" tetrazole protege, NH protege, NR" 
squarate protege, tetrazole substitue par le radical R" 7 
NHS0 2 R" et NS0 2 R", R" etant defini comme ci-dessus. 
n est tel que defini a la revendication 1 ; 
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en vue d'obtenir un compose intermediaire de formule : 



5 




(III) 



dans laquelle : 

10 R'i, R' 2 , R 3/ R'4 et n ont les memes significations que ci- 
dessus et soit X x est un atome d'hydrogene et X 2 represente un 
groupement -Z-CO-X 3 , X 3 representant le reste de 1' agent de 
carbonylation, soit X 2 est un groupement -ZH et XI represente 
un groupement C0-X 3 , X 3 etant defini comme ci-dessus .; 

15 b) une etape au cours de laquelle on cyclise 1 1 intermediaire 
obtenu precedemment , en presence d'une base ; 
et en ce que : 

c) le cas echeant, 1' etape a) est precedee et/ou 1' etape b) 
est suivie de l'une ou de plusieurs des reactions suivantes, 
20 dans un ordre approprie : 

- protection des fonctions reactives, 

- deprotection des fonctions reactives, 

- esterif ication 

- saponification, 
25 - sulfatation, 

- phosphatation 

- amidif ication, 

- acylation, 

- sulf onylation ; 
3 0 - alkylation ; 

- formation d ? un groupe uree ; . 

- introduction d'un groupement tetrazole ; 

- reduction d ! acides carboxyliques ; 

- deshydratation d ! amide en nitrile ; 
35 - salification ; 

- echange d 1 ions ; 

- dedoublement ou separation de diastereoisomeres ; 

- oxydation de sulfure en sulfoxyde et/ou sulfone ; 
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- nitration ; 

- reduction d'un nitro en amino ; 

- halogenation ; 

- thioalkylation ; 
5 - carbamoyl at ion ; 

- formation d'un groupe azido ; 

- reduction d'un azido en amine ; 

- reactions de couplage d' halogenures aromatiques 
avec des reactifs stannyles ; 

10 -hydrogenation de doubles liaisons ; 

-dihydroxylation de doubles liaisons ; 
-clivage de diols par oxydation ; 

- cyanuration 

15 12. Procede selon la revendication 11, caracterise en ce que 
1' agent de carbonylation est choisi dans le groupe constitue 
par le phosgene, le diphosgene, le triphosgene, les chloro- 
formiates d'aryle, d'aralkyle, d'alkyle et d'alkenyle, les 
dicarbonates d'alkyle, le carbonyl-diimidazole et leurs 

2 0 melanges. 

13. Procede selon la revendication 11 ou la revendication 12, 
caracterise en ce que la reaction de carbonylation a lieu en 
presence d ! une base. 

25 

14. Procede selon I'une des revendications 11 & 13, 
caracterise en ce que dans 1 ' etape b) la base est choisie 
dans le groupe constitue par les amines, les hydrures, 
alcoolates, amidures ou carbonates de metaux alcalins ou 

3 0 alcalino- terreux . 

15. Procede selon la revendication 14, caracterise en ce que 
la base est une amine. 

35 16. Procede selon l ! une quelconque des revendications 11 a 
15, caracterise en ce que le compose de formule (II) dans 
laquelle ZH represente un groupement HO- (CH 2 ) n »- ou 
HNR ' a - ( CH 2 ) n « - dans lequel n" est egal a O, ou un groupement 
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HNR'b-O-, est obtenu par un procede selon lequel on traite un 
compose de formule (IV) : 



5 




(IV) 



dans laquelle R' 1# R' 2 , R 3 , R' 4 et n sont definis comme a la 
10 revendication 11, et A represente un atome d'hydrogene ou un 
groupement protecteur de l 1 azote, par un agent de reduction, 
pour obtenir un compose de formule (V) : 




dans laquelle A, R' 1# R' 2/ R 3/ R' 4 et n conservent leur 
signification precitee, dans lequel le cas echeant, l'on 
remplace le groupement OH par un groupe partant, pour obtenir 
un compose de formule (VI) : 



25 




(VI) 



dans laquelle A, R« x , R» 2/ R 3 , R' 4 et n conservent leur 
signification precitee et R 9 represente un groupe partant, que 
l'on traite par un compose de formule ZiH 2 dans laquelle Z x 
35 represente un groupement divalent -NR ! 8 ou -O-NR'e, R ! 8 
conservant la signification precitee, puis, le cas echeant, 
par un agent de deprotection de l 1 atome d' azote approprie. 
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17. Precede selon I'une guelconque des revendications 11 a 
15, caracterise en ce que le compose de formule (II) dans 
laquelle ZH represente un groupement HNR 1 8 - (CH 2 ) n »- dans lequel 
n" est egal a O est obtenu par un procede selon lequel on 
5 traite un compose de formule (IV) telle que definie £ la 
revendication 16, par un compose de formule I^NR'a, pour 
obtenir un compose de formule (VII) : 



10 




(VII) 



dans laquelle A, R' lf R f 2 , R3/ R ! 4/ n et R' 8 sont definis comme 
a la revendication 16, que l'on fait reagir avec un agent de 
20 reduction pour obtenir un compose de formule (VIII) : 




(VIII) 



30 

dans laquelle A, R ! i, R f 2/ R 3/ R'4/ n" et R' 8 conservent leur 
signification precitee que l ! on traite, le cas echeant, par 
un agent de deprotection de l T atome d 1 azote approprie. 

35 18. A titre de medicaments, les produits tels que definis a 

l ! une quelconque des revendications 1 a 9 ainsi que leurs 

sels , avec les acides et les bases pharmaceutiquement 
acceptables. 
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19. A titre de medicaments, les produits tels que definis a 
la revendication 10, ainsi que leurs sels avec les acides et 
les bases pharmaceutiquement acceptables. 

5 

20. Compositions pharmaceutiques contenant, S. titre de 
principe actif, au moins un medicament selon l'une des 
revendi cat ions 18 ou 19. 

10 21. Compose de formule generale (III) ou l'un de ses sels 
avec un acide, notamment son chlorhydrate et non 
trif luoroacetate : 




(III) 



*2 

20 dans laquelle R l lr R' 2 , R 3 , R' 4 , n, X x et X 2 ont les memes 
significations que dans la revendication 11 a 1' exclusion du 
compose dans lequel n=l, R' 4 represente un atome d'hydrogene 
R'i et R 3 forment ensemble un phenyle, Xi represente CO-X 3 avec 
X 3 =0-tBu et X 2 represente HNR' 8 - (CH 2 ) n" - avec R's^CHs et n' ' = 

25 0. 

22. Compose de formule generale (II) ou l'un de ses sels avec 
acide, notamment son chlorhydrate et son trif luoroacetate : 




(II) 



ZH 



35 

dans laquelle R f X/ R f 2/ R 3/ R' 4/ n et Z ont les memes 
significations que dans la revendication 11 ainsi que leurs 
derives dans lesquels 1' azote est protege. 
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23. Composes de formules (IV), (V) et (VI) ou l'un de leurs 
sels avec un acide, notamment leurs chlorhydrates et leurs 
trif luoroacetates : 




(VI) 



dans lesquelles R ! i, R f 2/ R3/ R 7 4, n, R 9 et A ont les memes 
significations que dans la revendication 16. 

15 24. Composes de formules (VII) et (VIII) ou I'un de leurs 
sels avec un acide, notamment leurs chlorhydrates et leurs 
trif luoroacetates : 




(VIII) 



dans lesquelles R'i, R' 2 i R3, R f 4/ n, R' a et A ont les memes 
significations que dans la revendication 17. 
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